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Portada: Programa Nacional de Caracterizacion Gendmica de SARS-CoV-2. Filogenia de SARS-CoV-2 en Colombia.
El anillo externo indica la region geografica de origen de los genomas. En el arbol se representan las
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evaluada usando |IQ-TREE mediante maxima verosimilitud, con el modelo de sustituciéon de nucleétidos
GTR+F+1+G4, 1.000 réplicas de SH-aLRT y 1.000 réplicas de ultrafast bootstrap (UB). El nimero en las
ramas indica el soporte de agrupacion, donde UB>0,95 indica buena confianza en la agrupacion del clado.
La escala del arbol indica la divergencia entre muestras por medio del nimero de sustituciones de
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Editorial

En las entrafas del SARS-CoV-2: liderazgo cientifico del Instituto
Nacional de Salud

La pandemia de Covid-19 causada por el coronavirus SARS-CoV-2 sigue
su curso y se ha extendido a mas de 200 paises. Hasta el 21 de junio de
2021 —fecha en la que se termind de escribir este editorial— se registraban
mas de 180 millones de casos confirmados y cerca de 4 millones de muertes
en todo el mundo, en tanto que, en Colombia, eran cerca de 4 millones los
casos confirmados y mas de 100.000 las muertes, lo que subraya la gravedad
de la enfermedad (1,2).

Desde el inicio de la emergencia sanitaria por la Covid-19, y a lo largo de
estos 15 meses, el Instituto Nacional de Salud ha abordado varias areas de
investigacion y estudios relacionados con el andlisis de la pandemia por SARS-
CoV-2 que, aunque constituyen campos diferentes, estan ambos asociados con la
comprension del virus y su impacto en la salud publica. Dado el gran potencial del
virus de transmitirse de persona a persona, incluso de portadores asintomaticos,
y de personas a animales (3-6), antes del primer pico, el enfoque a nivel local
y global fue el de desarrollar y estandarizar pruebas de diagndstico rapidas
y precisas, fundamentales para adoptar acciones inmediatas de prevencion,
asi como para el tratamiento oportuno y el control de los brotes. Las pruebas
moleculares se convirtieron en el gran reto y el Instituto Nacional de Salud, con
base en su trayectoria y su experiencia en biologia molecular y en la atencién de
emergencias en salud publica —por el H,N,, el zika y el chikunguiia, entre otras-,
fue el primero en el pais en desarrollar la PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-
PCR), método de referencia para detectar el nuevo coronavirus (figura 1).

Desde un inicio, y con base en la experiencia adquirida y las lecciones
aprendidas, se reconocid la utilidad de la biologia molecular para detectar
y caracterizar de manera oportuna y rapida los virus circulantes, asi como
los principales factores determinantes, pues dicha informacién, compartida
nacional e internacionalmente, es necesaria para el control oportuno de una
pandemia (7). El tiempo de respuesta y el volumen de casos requirieron
de un esfuerzo integral sin precedentes por parte del Instituto. Para dar
respuesta a la emergencia sanitaria, se organizaron equipos de trabajo
funcionales, se generd la capacidad de trabajo en red y se plantearon las
siguientes cinco lineas estratégicas de accion:

1. vigilancia y respuesta en salud publica a nivel nacional;

2. generacion de una capacidad diagndstica de calidad y con precision a
nivel nacional;

3. desarrollo y uso de modelos matematicos complejos para aproximarse
a la realidad de la transmision y la dinamica de la pandemia;

4. investigacion para responder preguntas en el menor tiempo posible, y

5. traduccién de la informacion y del nuevo conocimiento para entregarlos
al gobierno, a la comunidad cientifica y a la poblacién general.
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Mayo 14: Colombia fue el primer
pais de Suramérica en secuenciar
parte del genoma del virus
pandémico H,N,-SW por el método
de Sanger, registrado en el
GenBank del National Center for
Biotechnology Information (NCBI)
(GQ160810, GQ169530).
Genotipificacién por qRT-PCR y
secuenciacion de los genes que
codifican para la hemaglutinina y la
neuraminidasa viral.

2009 - 2010

Mayo 2: primer caso de infeccién
por el virus pandémico de la
influenza A, H,N -SW en Colombia

Diagnéstico
molecular,
genotipificacion y
caracterizacion de
algunos
fragmentos de los
genomas de
virus, bacterias,
hongos, parasitos,
insectos, roedores
y humanos en el
Instituto Nacional
de Salud

Creacion del Programa de Caracterizacion
Gendmica de SARS-CoV-2 con veinte
instituciones participantes: Instituto Nacional de
Salud, Universidad ICESI, CIAT, Corpogén,
Instituto von Humboldt, Universidad de los

Conformacién de
la Unidad de

Marzo 27: primer Diciembre 21:
genoma completo se realiza

Secuenciacion y de SARS-CoV-2 en encuesta de Andes, Universidad Cooperativa (sede de
Gendmica Colombia los laboratorios Santa Marta), Universidad EI Bosque,
en el pais con Universidad del Rosario, Universidad del Valle,
capacidad Universidad Industrial de Santander,
gendmica. Universidad Nacional de Colombia (sedes de

Bogota y Medellin), Universidad Tecnoldgica de
Pereira, Secretaria de Salud de Bogota,
Universidad Simén Bolivar, Universidad de
Manizales, Laboratorio de Salud Publica de
Antioquia, Universidad del Norte y CIB.

m 2021 (enero a junio)

Diciembre 31: solicitud de
recursos para establecer
el Programa Nacional de

Caracterizacion
Gendmica en Colombia y
fortalecer la vigilancia
gendémica en capitales,

Propuesta y

aprobacion de

proyectos de

investigacion

CDC-INS e

implementacion de

tecnologias de

secuenciacion de

alto rendimiento Marzo 6:

(Next Generation Caracterizacion primer caso ciudades fronterizas, | Enero 13: primera
Sequencing, NGS) genodmica de COVID-19 aeropuertos reunién con posibles
en el Instituto microorganismos SARS-CoV-2 internacionales y grupos | integrantes del
Nacional de Salud emergentes en Colombia especiales || Programa

Figura 1. Linea de tiempo: pruebas moleculares en la atencién de emergencias en salud publica en el Instituto Nacional de Salud
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En pocos dias, el Instituto Nacional de Salud implement6 las pruebas
moleculares para detectar el genoma del SARS-CoV-2. Dada la cantidad de
muestras, se requerian instrumentos especializados y costosos, es decir, las
pruebas debian llevarse a cabo en laboratorios dotados de los equipos y la
experiencia necesarios. Ello incluyd el desarrollo de un proceso especifico para
la toma y transferencia de las muestras desde los puntos de recoleccion a las
instalaciones de prueba, y los procesos para la extraccién y purificacion del ARN
viral, la sintesis de cNDA y los miles de reacciones de amplificacion del acido
nucleico especificas para este virus, con el fin de cubrir la demanda nacional de
pruebas de deteccion de las personas infectadas lo mas rapidamente posible.
Ademas, el Instituto Nacional de Salud gestion6 recursos y donaciones para
fortalecer los laboratorios de salud publica y otros 160 laboratorios, con el fin
de enfrentar el reto de procesar mas de 80.000 pruebas de diagndstico al dia.
También, desarrollé modelos matematicos que permitieron simular diferentes
escenarios de la pandemia en las entidades territoriales, lo cual requirié una
intensa capacitacion y acompafamiento por parte del Instituto.

En esta fase del estudio de la pandemia, se desarrollaron la capacidad
diagndstica, la dinamica de la apropiacion social del conocimiento y las
capacidades técnicas por parte de laboratorios publicos y privados, y
se establecieron las directrices para la evaluacion directa e indirecta del
desempeno de los laboratorios departamentales de salud publica y para la
validacion de las pruebas de deteccion de antigenos capaces de detectar la
presencia de proteinas virales especificas. Asimismo, se cred el repositorio
nacional de resultados de las pruebas de Covid-19 (Sismuestra), y se
implementaron otras herramientas de operatividad interinstitucional para
la vigilancia y el diagndstico, como la plataforma CoronApp Colombia, que
permitié la notificacion de casos en tiempo real por parte de los laboratorios
(8). Este liderazgo permitié proyectar y pronosticar las curvas de crecimiento y
la dindmica de la pandemia. No obstante, se mantenia la incertidumbre sobre
cuantos eran los casos reales en la poblacion colombiana y a nivel global, y si
el virus generaba algun tipo de inmunidad.



Para responder a estos interrogantes, el Instituto Nacional de
Salud desarroll6 en tiempo récord e implementé diferentes tipos de
pruebas de diagnéstico rapido, incluidas las seroldgicas que detectan
anticuerpos humanos contra el SARS-CoV-2, lo cual permitié determinar
la seroprevalencia en Colombia y marcé una segunda fase de estudios
cientificos de la pandemia. Los datos obtenidos en diez ciudades de
Colombia estaban respaldados por muestreos confiables realizados con
el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), los
cuales reflejaban la magnitud de la infeccidn tras el final del primer pico, y
permitieron ajustar los modelos de infeccién y las estrategias de rastreo en
cada ciudad (9).

Las pruebas moleculares y la deteccion de los anticuerpos se emplean
para detectar a los individuos infectados e infecciosos. Sin embargo,
dado que los anticuerpos solo son detectables en etapas posteriores a la
infeccidn, cuando ya se han cerrado las oportunidades para tratar y limitar
la transmisién de la enfermedad, y que los virus frecuentemente cambian y
modifican su genoma, especialmente bajo presion selectiva, la prueba de RT-
PCR y el analisis de anticuerpos no permiten monitorear de manera directa
las variaciones en el genoma de los virus, ni conocer de forma precisa su
circulacion geogréfica y temporal, como tampoco, saber con exactitud cuando
y dénde pueden surgir nuevas variantes de los virus con mayor o menor
capacidad de transmision y patogenicidad (7). Ello explica que, a comienzos
del 2021, cuando se penso6 que el mundo comenzaba a superar la pandemia
por el SARS-CoV-2 y en algunos paises ya se habia iniciado la inmunizacién,
se entrd en una fase de aparicion de variantes con mayor capacidad de
transmision y una menor habilidad de los anticuerpos para neutralizar su
accion.

Varios paises, incluido Colombia, secuenciaron y depositaron miles de
genomas del SARS-CoV-2 en el servicio de intercambio de informacion
genética de secuencias de genomas organizado por la Global Initiative
on Sharing All Influenza Data (GISAID; NextStrain, https://nextstrain.org) y
mediante la aplicacion CoV-GLUE (http://cov-glue.cvr.gla.ac.uk) (10,11). El
analisis de sus secuencias reveld la existencia de muchas variantes (lo que
sugiere que esta en curso la adaptacion del coronavirus a su nuevo huésped
humano) (12,13), tales como las de Reino Unido, Surafrica y Brasil, que se
estan extendiendo muy rapidamente y pueden afectar el rendimiento de las
pruebas de diagnoéstico y la reaccion inmunoldgica (14). Las variaciones en
el genoma viral también pueden crear desajustes de los anticuerpos en el
sitio de union (epitopos) del virus y afectar la capacidad de la interaccion
del complejo antigeno-anticuerpo, tanto para el diagnoéstico como para la
reaccion inmunolégica protectora.

Dada la naturaleza bioquimica del SARS-CoV-2, esta situacién no era
tan inesperada y no nos tomé por sorpresa. Durante las mas recientes
epidemias causadas por virus, la secuenciacion mediante tecnologias
de alto rendimiento, también conocida como secuenciacién de préxima
generacion (Next Generation Sequencing, NGS), ya hacia parte de nuestra
rutina de investigacion y ello nos permitié la caracterizaciéon gendmica, la
vigilancia en tiempo real de la dispersion viral y la identificacion de nuevas
variantes; ademas, permitio explicar algunos mecanismos patogénicos
y algunas dinamicas evolutivas del virus. Esta aproximacién desde la
investigacion basica y aplicada en salud publica ha tenido un efecto positivo
en el desarrollo cientifico del pais. Desde el 2014, el Grupo de Gendmica
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del Instituto Nacional de Salud lidera proyectos de investigacién que han
aportado a la caracterizacién genémica y al conocimiento cientifico de la
dinamica de virus patdgenos, principalmente de arbovirus como los de
dengue (DENV), chikungunya (CHIKV) y zika (ZIKV) (15), de poxvirus
emergentes en Colombia, de los causantes de hepatitis virales y, mas
recientemente, del virus SARS-CoV-2, todos ellos de gran impacto en la salud
publica y en la economia del pais.

Con una vision prospectiva y como parte de sus acciones estratégicas,
desde el inicio de la pandemia, el Instituto Nacional de Salud, en
articulacion con las directrices ya establecidas, planed la secuenciacion
de todo el genoma del virus, cuyo contenido de es de 30.000 nucleétidos
aproximadamente. Por lo tanto, como parte de la respuesta a los retos de
la pandemia y para avanzar en el conocimiento de la estructura y fisiologia
molecular del SARS-CoV-2 circulante en Colombia, el Instituto adecud
el laboratorio de bioseguridad de nivel 3 (BSL-3) para el cultivo del virus,
formalizo el grupo de investigacion en gendmica y cred la Red Nacional
de Gendmica del SARS-Cov-2. Esta estrategia respondio a la premisa
de que la secuenciacion de todo el genoma del virus es una herramienta
poderosa que permite conocer el orden y el contenido de nucledtidos
de los virus y, por lo tanto, identifica de manera inequivoca las variantes
de este nuevo coronavirus, es decir, la gendmica del SARS-CoV-2. Esto
allana el camino para generar alertas tempranas frente a la dispersion de
variantes emergentes, contribuye a fortalecer la vigilancia epidemiolégica,
facilita el desarrollo y el refinamiento de pruebas moleculares y serolégicas
para el diagndstico, el estudio de la reaccidn inmunoldgica y el disefio de
vacunas. Ademas, contribuye al estudio de la dinamica de la introduccién y
circulacion del virus, su relacién con el aumento o disminucion de casos y sus
caracteristicas clinicas y, eventualmente, al disefo racional de medicamentos
y de productos biotecnoldgicos contra el virus.

Por la naturaleza de esta pandemia, fue necesario proponer un programa
nacional de caracterizacién genémica en Colombia, con el objetivo de contar
con una red capaz de secuenciar de manera sistematica y permanente los
genomas de SARS-CoV-2 representativos de todo el pais, por lo menos,
durante 18 meses. Esto permitiria determinar el patrén geografico de los
linajes predominantes, ya que la ejecucion de los cinco proyectos aprobados
por el Ministerio de Ciencia Tecnologia e Innovacion para la secuenciacion
del genoma del SARS-CoV-2 esta proyectada a mediano plazo, con un
numero de secuencias limitado y un alcance especifico en el marco de cada
uno de ellos, concebidos, ademas, de manera independiente, por lo cual sus
objetivos no contemplan una estrategia global de caracterizacion genémica
para todo el pais.

El 29 de marzo de 2020, el uso de la tecnologia NGS nos permitio
obtener la secuencia del genoma completo (16) en el caso de la primera
infeccion reportada en el pais, en una mujer que habia estado en Espana,
lo que confirmd que habia sido causada por el SARS-CoV-2 cuyo genoma
estaba estrechamente relacionado con la variante circulante en Wuhan. La
vigilancia gendmica se convirtié en un reto para el equipo de secuenciacién
y gendmica del Instituto Nacional de Salud que, a la fecha, ha reportado mas
de 571 genomas completos del virus y generd el mapa de distribucién de los
44 linajes circulantes en nuestro pais (http://cov-lineages.org/lineages.html)
(17). Es importante destacar que los investigadores del Instituto también han
descubierto cambios en el genoma en los sitios objetivo mediante varias



pruebas de gRT-PCR para el SARS-CoV-2 (23 genomas de la variante P1)
(17-19). Estas variantes se generan, en parte, porque las desaminasas ADAR
y APOBEC, que forman parte de las reacciones inmunoldgicas innatas del
huésped humano a la infeccién, pueden editar el ARN del SARS-CoV-2. Los
cambios de adenosina a inosina y de citosina a uracilo, respectivamente,
generan nuevas variantes del virus (20), lo cual requiere un seguimiento y
monitoreo continuos.

El Instituto Nacional de Salud buscé aliados académicos que tuvieran
experiencia cientifica demostrada en la secuenciacion de microorganismos
y la capacidad técnica y humana para responder como pais a esta fase
de desarrollo de conocimiento e intervencion de la pandemia, en la que
es prioritario estar atentos a nuevas variantes y a su comportamiento en
la poblacién; mas aun cuando todas las esperanzas estan puestas en
la vacunacion como medida indispensable para alcanzar la inmunidad
de rebafo y ganarle la batalla al SARS-CoV-2. En noviembre del 2020,
el Instituto convocé a los laboratorios del pais con capacidad de hacer
secuenciacion y analisis gendmicos, procedimientos que claramente superan
los andlisis rutinarios de un laboratorio comun, para establecer el Programa
Nacional de Caracterizacion Gendmica del SARS-CoV-2, proyecto que
se convirtié en el gran reto de esta fase de andlisis de la pandemia. La
secuenciacion sistematica y el andlisis de los genomas del virus de todo
el pais nos estan permitiendo conocer en tiempo real la circulacion de los
linajes de SARS-CoV-2 e identificar oportunamente aquellas variantes de
preocupacion, como las ya mencionadas, para asi poder tomar decisiones
tempranas que mejoren los procesos de vigilancia en salud publica y generen
datos de acceso publico que aporten al conocimiento de la dinamica del virus.

La investigacion biomédica sobre la Covid-19 es prioritaria y es necesario
compartir la informacion cientifica sobre el SARS-CoV-2 causante de la
enfermedad (21). El liderazgo del Instituto en la respuesta a la pandemia
de Covid-19 valida su existencia y revela la importancia de los institutos
nacionales dedicados a la investigacion cientifica. Sin duda, uno de los retos
es continuar fortaleciendo el Instituto Nacional de Salud para incrementar
su capacidad cientifica y tecnoldgica. Esto implica aumentar el talento
humano con altos niveles de formacién, fortalecer la tecnologia para el
procesamiento de informacion a gran escala (big data), e incrementar los
procesos que requieren herramientas de bioinformatica e inteligencia artificial.
También, sera un reto importante contribuir a disefiar un plan nacional para
el desarrollo y produccion de vacunas con tecnologias de punta, que dé
respuestas a futuras pandemias por virus emergentes y reemergentes.

Luis Alberto Gémez-Grosso
Grupo de Fisiologia Molecular, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Marcela Mercado
Directora de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogotd, D.C., Colombia
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Reporte de caso

Epidermodlisis ampollosa con atresia pildrica:

reporte de dos casos en hermanos consecutivos

Katherine Marquez, Diego Andrés Rodriguez, Luis Alfonso Pérez, Mauricio Duarte,
Luis Augusto Zarate

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de Santander, Bucaramanga, Colombia

La atresia pilérica es una malformacién digestiva poco frecuente y representa alrededor del 1 %
de las atresias intestinales. En el 55 % de los casos, se asocia con alguna otra alteracion genética
0 anatémica, especialmente la epidermdlisis ampollosa, que se presenta en el 20 % de ellos, en
una asociacion que se describe como un sindrome de mal prondstico.

Se presentan dos casos de hermanos consecutivos con esta condicidon, ambos con un
desenlace fatal. Se hizo, ademas, una revision de la literatura y se expusieron los puntos
mas importantes.

Palabras clave: epidermdlisis ampollosa; recién nacido; obstruccion intestinal.
Epidermolysis bullosa with pyloric atresia: Report of two cases in consecutive siblings

Pyloric atresia is a rare digestive malformation. It represents about 1% of intestinal atresias
and is associated with some other genetic or anatomical alteration in 55% of the cases.

In 20% of them, it is associated with epidermolysis bullosa, which is described as an
established syndrome with a bad prognosis.

We present two cases of consecutive siblings with this condition and fatal outcomes in both
of them. We made a review of the literature and discussed the main topics.

Keywords: Epidermolysis bullosa; infant, newborn; intestinal obstruction.

La atresia pildrica es una malformacién digestiva poco frecuente descrita
por primera vez en 1749. Representa alrededor del 1 % de las estenosis
intestinales y ocurre en menos de uno por cada 100.000 nacidos vivos
(1,2). En 55 % de los casos puede asociarse con alteraciones genéticas o
anatomicas (3) y, en 20 % de ellos, lo hace con la epidermdlisis ampollosa
(4). Esta asociacion se describe como un sindrome establecido, con cerca
de 100 casos reportados en la literatura (5). Fue descrita por primera vez en
1948 y era conocida antes como sindrome de Carmi (2,6).

En general, se considera de mal pronéstico por la gravedad del
compromiso cutaneo y respiratorio, la sobreinfeccion y las complicaciones
hemodinamicas e hidroelectroliticas derivadas (7-9).

Se presentan los casos de dos hermanos consecutivos con epidermdlisis
ampollosa y atresia del piloro al nacer; se hace énfasis en el cuadro clinico y
las cirugias llevadas a cabo.

Presentacion de casos
Caso 1

Se trata de un paciente nacido por cesarea a las 39 semanas de
gestacion, fruto de un segundo embarazo de padres no consanguineos, a
quien se le hizo diagndstico de polihidramnios a las 34 semanas.

Fue llevado a consulta a los cuatro dias de haber nacido por presentar
vomito alimentario desde el nacimiento, que resulté en una pérdida del 13 %
de su peso. El bebé se habia alimentado exclusivamente con leche materna
y desde el primer dia de vida su madre not6 lesiones vesiculares en multiples
regiones de su cuerpo.

Fue hospitalizado por deshidratacién hipernatrémica y lesiones vesiculares
en la piel del abdomen, manos y codos. Inicialmente, se considerd una
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sepsis temprana y se inicid el tratamiento antibidtico contra Staphylococcus
aureus. Fue valorado por la Seccidn de Cirugia Pediatrica y alli se sospech6
una atresia del piloro mediante el examen clinico, a raiz de la epidermdlisis
ampollosa asociada con vomito.

Se solicitdé una radiografia de abdomen, la cual evidencié la acentuada
distensién de la camara gastrica sin paso distal del gas. Al dia siguiente, fue
sometido a una piloroplastia mediante laparotomia para corregir la atresia
antropildrica de tipo I. El bebé evoluciond apropiadamente y, al quinto dia de
la operacion, tolerd la via oral con adecuado transito intestinal; la nutricion
parenteral se suspendid al séptimo dia de la intervencion.

En la valoracion de dermatologia, se ratificé el diagnéstico de
epidermdlisis ampollosa y se recomendé el tratamiento topico con barreras
de proteccion, gasas tratadas con vaselina y antibidtico.

A los 16 dias de vida (dia 11 del posoperatorio), el paciente present6 episodios
de vomito y en la radiografia de vias digestivas altas practicada se aprecio falta de
paso del medio de contraste en el sitio de la anastomosis del piloro.

En la segunda laparotomia, se encontraron multiples bridas y obstruccion
de la anastomosis por una valvula pilérica posterior, por lo que se procedio a
practicar una nueva anastomosis antroduodenal. A los dos dias de esta nueva
intervencién, presentd deterioro clinico y de los indicadores paraclinicos, por
lo cual se inicié un tratamiento antibidtico de tercera linea (vancomicina mas
meropenem).

Tres dias después, se reinicié de forma progresiva la alimentacién por
via oral hasta lograr la tolerancia completa. Finalmente, a los 30 dias de vida
del paciente, se autorizo el egreso hospitalario y se le dieron a la madre las
indicaciones sobre el cuidado de la piel y los signos de alarma por los que
debia volver a consulta si se presentaban.

Dos dias después, la madre llevd el bebé a consulta por tos, cianosis y
dificultad respiratoria acompafiada de sintomas de obstruccion bronquial,
ante lo cual se hospitalizé con diagndstico de bronquiolitis aguda y sospecha
de infeccion por Bordetella spp. A los siete dias de su ingreso, presenté
deterioro clinico con evidencia de consolidacién neumonica, por lo que
se inicio el tratamiento antibidtico. Ante la falta de mejoria, se decidio
administrarle antibidticos de tercera linea mas oseltamivir en la unidad de
cuidados intensivos.

En el estudio de la deglucion mediante videofluoroscopia, se demostrd un
trastorno grave con importante broncoaspiracion, por lo cual se diagnostico
neumonia por aspiracion. Se consider6 practicarle una gastrostomia, pero el
paciente presento falla respiratoria asociada con estridor y, por ello, se optd
por la nutricién parenteral total.

A los dos meses de vida, presentd nuevamente falla respiratoria por
obstruccion de las vias altas asociada con neumonia y, a los tres dias
de su ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos, tuvo falla
multiorgénica, choque resistente al tratamiento y falla renal anurica vy,
finalmente, fallecid.

Durante la hospitalizacion se le explicé a la madre la naturaleza genética
de la enfermedad, lo cual determinaba su mal prondstico, y se le planted la
importancia de la asesoria genética en caso de planear otro embarazo.
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Epidermdlisis ampollosa con atresia pilérica

Caso 2

Se trata de un paciente fruto del tercer embarazo de padres no
consanguineos —los mismos individuos del primer caso presentado—, nacido
por cesarea a las 37 semanas de edad gestacional con un peso de 3.500
g. Fue hospitalizado en su primer dia de vida por distensién abdominal y
vémitos abundantes, asi como multiples ampollas en la piel, sin evidencia de
aplasia cutis (figura 1).

En los antecedentes perinatales se habia reportado polihidramnios y
atresia de piloro segun la ecografia, asi como un hermano fallecido debido a
la asociacion de atresia de piloro y epidermdlisis ampollosa.

En la radiografia de abdomen practicada, se observo distension por aire
de la camara gastrica, sin paso distal de gas (figura 2). El bebé fue sometido
a cirugia en su tercer dia de vida; en la intervencién se encontr6 una banda
fibrética en la regidn del piloro, la cual se extendia desde el antro gastrico hasta
la primera porcién del duodeno, correspondiente a una atresia pilérica de tipo
2 (figura 3). Se le practic6 una anastomosis gastroyeyunal término-lateral (Y de
Roux). Posteriormente, el paciente presentd falla respiratoria aguda, por lo que
se le ingreso en cuidados intensivos durante seis dias; el transito intestinal fue
lento y se le comenzé a alimentar por via oral con pequefas porciones.

Figura 1. Multiples lesiones ampollosas en la Figura 2. Radiografia de térax y abdomen. Se
piel con zonas esfaceladas observa la gran burbuja de aire en la camara
gastrica.

Figura 3. Hallazgos en la cirugia. a. Se observa el cordén fibroso en la regién pildrica. b. Asas
del intestino delgado de pequefio calibre
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A los diez dias de vida, el bebé presenté sepsis neonatal tardia por
Enterobacter cloacae y recibié un antibiético de amplio espectro. Asimismo,
presento estridor inspiratorio, el cual mejord con el tratamiento médico, y se le
dio egreso a los 25 dias.

A los dos meses de vida, el paciente reingres6 al hospital con un
cuadro clinico de fiebre, desnutricion, hiponatremia, hiperpotasemia
e hipoalbuminemia. En la radiografia de térax vertical, se evidencio
neumoperitoneo y, en la ecografia, liquido espeso libre en la cavidad
abdominal. Ante la sospecha de una perforacion intestinal, se le practicé una
laparotomia exploratoria en la cual se encontré perforacién en el intestino
delgado y en el sigmoides, por lo que requirié reseccion intestinal y colostomia.

El paciente ingres6 en malas condiciones a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos después de la cirugia y requirid transfusion,
administracion de inotropicos y agentes vasopresores, asi como asistencia
respiratoria. Alli desarrolld una neumonia bilateral y fallecio a los tres meses
de vida por falla respiratoria aguda.

Consideraciones éticas

Se conto con el consentimiento informado para la publicacién de los casos
clinicos y las fotografias.

Discusion

La atresia pildrica se produce en la quinta semana de gestacion por falta de
recanalizacion duodenal; es una condicién autosémica recesiva que se puede
heredar en uno de cada cuatro hijos (4). Existen tres tipos de atresia pilérica:
el tipo 1, o de membrana; el tipo 2, en el que se presenta un corddn fibrético, y
el tipo 3, con desconexién completa del estdmago y el duodeno (10).

En la estenosis del piloro se puede presentar polihidramnios, vomito no
bilioso desde el nacimiento y distensién muy importante del estémago en
la radiografia de abdomen, lo cual la diferencia de la atresia duodenal, en
la cual el vomito es usualmente de caracteristicas biliosas y el estémago
muestra el signo de la doble burbuja en la radiografia (11). Generalmente,
la correccidn quirdrgica del defecto se hace mediante una reconstruccion
del tipo Billroth | por laparotomia, aunque hay reportes de correccion
laparoscopica del defecto con menor morbilidad y mortalidad (11).

La epidermdlisis ampollosa integra un raro grupo de alteraciones
genéticas con fenotipos diversos (12,13) y ocurre en dos de cada 1°000.000
de nacidos vivos (2). Se caracteriza por fragilidad cutanea con formacion
de vesiculas en la piel derivadas de pequefios traumas, y se categoriza
por microscopia electrénica, segun la profundidad de la separacion de la
membrana basal, en tres grupos: simple, de la unién (dermoepidérmica)

y distréfica (7). Algunos describen dos grupos adicionales con
hemidesmosomas: uno asociado con distrofia muscular y otro con estenosis
del piloro (7). Asimismo, se han identificado mutaciones de las proteinas de
la union dermoepidérmica y la dermis papilar superior (7).

La atresia pilérica y la epidermdlisis ampollosa son trastornos autosémicos
recesivos poco comunes, y su asociacion, reconocida por primera vez
en 1964 por Rilke, et al. (2), representa un reto diagnéstico y terapéutico.
Se piensa que el desarrollo de la estenosis del piloro en pacientes con
epidermdlisis ampollosa es secundaria a la separacién de la mucosa con
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fibrosis progresiva del canal pilorico (2,5). Su origen fisiopatoldgico no esta
claramente descrito, pero se menciona que los defectos en la expresién de
las integrinas, que causan las lesiones dérmicas tipicas de la epidermdlisis,
pueden relacionarse también con la formacion de cicatrices en el canal
pildrico, las cuales pueden ocasionar un proceso de estenosis (7).

Su diagndstico prenatal es posible con ultrasonido, con el cual pueden
encontrarse anormalidades asociadas con la epidermdlisis ampollosa
y hallazgos indicativos de atresia pil6rica, como dilatacion de la camara
gastrica, presencia de particulas sélidas en el liquido amnidtico conocidas
como signo de “copos de nieve, que corresponderian a la descamacion
epidérmica (4,14), ademas de un novedoso signo que es la separacion
completa de la membrana corioamnidtica (8). También, es posible el estudio
genético de la biopsia de las vellosidades coridnicas, pero este implica una
mayor morbilidad (15). Hay, asimismo, un reporte anecdético de diagnéstico
prenatal por resonancia magnética fetal (4) y se ha descrito la elevacion de la
alfafetoproteina materna (2).

Cuando el diagndstico es prenatal, esta indicado el nacimiento por
cesarea para disminuir el trauma cutaneo al paso por el canal de parto.
Se manifiesta clinicamente desde el nacimiento o en los primeros dias de
vida, con lesiones cutaneas y vomitos alimentarios, y el diagndstico puede
sospecharse si se encuentra la asociacion, aunque a veces puede ser
necesaria la biopsia cutanea (15).

En los dos pacientes que se presentan, las manifestaciones de la
enfermedad fueron tempranas; sin embargo, el diagndstico prenatal del
segundo caso no se documentd adecuadamente debido, en gran medida,
al desconocimiento de la enfermedad por parte de la madre, a pesar de las
explicaciones dadas por el personal de salud en el primer caso.

El prondstico de la atresia pilérica es bueno cuando se hace una
correccién quirdrgica adecuada, pero, es malo cuando se trata de una atresia
pilérica con epidermdlisis ampollosa, al punto que algunos cuestionan la
pertinencia de la correccion quirurgica (4). Esta ultima se considera una
condicién mortal, aunque se han reportado casos de supervivencia hasta
los 14 y 16 anos (5). La tendencia actual parece ser operar a los neonatos
estables y descartar la cirugia en los inestables o en aquellos con alguna
comorbilidad adicional (1). La correccion quirurgica depende del tipo de
atresia pildrica: en la de tipo 1, se interviene la membrana y se hace una
piloroplastia; en la de tipo 2, se reseca el segmento atrésico y se hace una
gastroduodenostomia, y en la de tipo 3, se usa la gastroduodenostomia (5).

La evolucidn inmediata de la intervencion quirdrgica en los dos casos
fue aceptable; sin embargo, el segundo paciente tuvo que ser intervenido
nuevamente estando en malas condiciones. Llama la atencion el hallazgo de
una perforacion intestinal baja, o que no ha sido descrito en esta condicion, a
diferencia de las perforaciones en el area de estenosis (16).

La relacion entre la epidermdlisis ampollosa con atresia pildrica y la
genética del individuo se reconocid por primera vez en la década de 1970,
y condujo a la exploracion y el estudio de las caracteristicas genéticas
responsables, lograndose identificar en ese momento los genes ITGAS6,
ITGB4 y PLEC (12). El asesoramiento genético es crucial para las familias
con una historia de epidermdlisis ampollosa con atresia pildrica. Las pruebas
genéticas moleculares de los padres permiten establecer el estado de
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portador heterocigoto. Ademas, como la epidermoélisis ampollosa con atresia
pilérica es un trastorno autosémico recesivo, existe la probabilidad de que la
enfermedad se presente en uno de cada cuatro embarazos cuando ambos
padres son portadores obligados.

En este reporte, la asociacion de epidermdlisis ampollosa con atresia
pilérica se presentd en dos hermanos consecutivos, pero, aunque se le indico
a la madre la valoracion genética desde el primer caso, ella no continué con
el seguimiento, lo que impidi6é hacer el diagndstico genético y asesorarla
sobre el prondstico de un nuevo embarazo.

En conclusidn, la atresia pilérica debe considerarse siempre en los casos
de examinar un neonato con vémito no bilioso y, ademas, debe contemplarse
la epidermdlisis ampollosa, incluso, cuando no haya alteraciones cutaneas.
El tratamiento y el prondstico de la presentacion simultanea de estas dos
condiciones deben evaluarse de manera multidisciplinaria y discutirse con los
padres.
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Reporte de caso

Leptospirosis y rickettsiosis, reto diagndstico para
el sindrome febril en zonas endémicas

René Ramirez-Garcia'?, Juan Carlos Quintero?, Aixa Paola Rosado?®, Margarita Arboleda®,

Victor Alejandro Gonzalez', Piedad Agudelo-Fl6rez!

' Grupo de Investigacion en Ciencias Basicas, Escuela de Graduados, Universidad CES,
Medellin, Colombia

2 Grupo de Investigacion en Ciencias Veterinarias “Centauro; Facultad de Ciencias Agrarias,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

3 Hospital Antonio Roldan Betancur, IPS Universitaria, Apartad6, Colombia

4 Grupo de Investigacion en Medicina Tropical, Instituto Colombiano de Medicina Tropical - ICMT-
CES, Apartad6, Colombia

Se presenta el caso de un hombre de 50 afios de edad proveniente de la region de Uraba,
Colombia, con una infeccion mixta por Rickettsia rickettsii y Leptospira interrogans serovar
Copenhageni ST78, y pruebas negativas para malaria y dengue.

El paciente present6 un sindrome febril que no mejord con el tratamiento antibidtico
sistémico y, finalmente, fallecié en la unidad de cuidados intensivos. El diagnéstico post
mortem se hizo mediante tipificacion molecular de los dos agentes etioldgicos. En la
inspeccion del domicilio del paciente, se encontrd un ejemplar de Rattus rattus infectado
con L. interrogans del mismo serovar detectado en él. No se encontraron garrapatas en los
animales domésticos que habitaban con el paciente.

Se reporta una infeccion mixta con sintomas clinicos progresivos y fatales en un paciente
con antecedentes laborales de riesgo en una zona endémica para enfermedades
tropicales, lo que obliga a tener presente la posibilidad de infecciones simultaneas en
personas procedentes de areas endémicas que consulten reiteradamente por sindrome
febril sin resolucién y tengan riesgo laboral relacionado con actividades agricolas.

Palabras clave: Leptospirosis/diagndstico; infecciones por Rickettsiaceae/diagnéstico;
fiebre; hemorragia; zoonosis.

Leptospirosis and rickettsiosis, a diagnostic challenge for febrile syndrome in
endemic areas

This is the case of a 50-year-old male from the region of Uraba, Colombia, with a mixed
infection by Rickettsia rickettsii and Leptospira interrogans serovar Copenhageni ST78 and
negative test for malaria and dengue fever.

The patient presented with febrile syndrome and was unresponsive to systemic antibiotic
treatment, who finally died in the intensive care unit. We established the postmortem
diagnosis through molecular typification of the two etiological agents. In the inspection
at the patient’s home, we found a Rattus rattus specimen infected with L. interrogans

of the same serovar found in him. We found no ticks parasitizing the domestic animals
cohabitating with the patient.

This case of a mixed infection with progressive and fatal symptoms in a patient with
occupational risk in a tropical disease endemic zone highlights the importance of
considering the potential presentation of simultaneous etiologies in patients with multiple
medical visits for unresolved febrile syndromes associated with risky exposure during
agricultural activities.

Keywords: Leptospirosis/diagnosis; Rickettsiaceae infections/diagnosis; fever; hemorrhage,
Zoonosis.

Las enfermedades tropicales representan un problema de salud publica
en la region de Uraba. Del 20 al 30 % de quienes las contraen ingresan a las
unidades de cuidados intensivos por presentar diarreas, malaria, dengue,
fiebre tifoidea, enfermedad por rickettsias y leptospirosis (1). El establecer la
causa del sindrome febril humano en las regiones tropicales constituye un
reto para los médicos debido a que los cuadros clinicos de muchas de estas
enfermedades son similares: fiebre, erupciones cutaneas, trombocitopenia,
funcion hepatica levemente alterada, insuficiencia respiratoria, renal, hepatica o
circulatoria con alteracién del estado mental, convulsiones y coagulopatia (2).
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Se sabe que el diagndstico tardio del sindrome febril tiene implicaciones
potencialmente fatales, pero sus manifestaciones inespecificas, sumadas
a la posible presencia simultanea de varios agentes prevalentes en
zonas tropicales, hacen que el reto del diagndstico adquiera dimensiones
desconocidas (1). En estas zonas —donde confluyen multiples agentes
infecciosos de naturaleza viral, parasitaria y bacteriana— la probabilidad
de que un humano tenga una infeccién mixta es muy alta. La leptospirosis
y la fiebre manchada son enfermedades infecciosas zoondticas que se
manifiestan clinicamente como sindromes febriles agudos y que pueden
evolucionar hacia cuadros clinicos graves (3,4).

En las instituciones de salud no se incluyen de manera rutinaria las pruebas
de diagndstico molecular y muchos de los métodos diagndsticos empleados en
los pacientes con sindrome febril agudo se centran en la malaria y el dengue, a
pesar de que en los paises tropicales se ha demostrado la circulacién de otros
agentes infecciosos relacionados con dicho sindrome (5,6).

En varios paises del mundo se han descrito casos de rickettsiosis o
leptospirosis en humanos con un desenlace fatal (7-9) y, en muchos de tales
casos, confluyen dos situaciones: el diagndstico tardio y los tratamientos
inoportunos.

En este reporte se presenta el caso de un paciente con infeccidon mixta
causada por dos agentes potencialmente letales, cuyo control eficaz se logra
con un diagnéstico oportuno y una intervencién terapéutica especifica y
temprana. El conocimiento de la evolucion clinica de este paciente proveniente
de una zona endémica para otras enfermedades tropicales y zoonéticas con
sindrome febril no malarico diagnosticado post mortem causado por una
infeccién mixta, es de interés para lograr la intervencion terapéutica oportuna
en casos similares y evitar asi posibles desenlaces fatales.

Presentacion del caso

Se trata de un hombre de 50 afios de edad sin antecedentes de
enfermedad que trabajaba en oficios varios en una finca bananera de la
vereda Zungo, area rural del municipio de Carepa (Antioquia, Colombia), zona
endémica para enfermedades icterohemorragicas como el dengue, la fiebre
de chikunguia, la malaria, la leptospirosis y la rickettsiosis.

En su primera consulta, el paciente refirié que la enfermedad habia sido
de inicio insidioso y que habia presentado fiebre no cuantificada asociada
con dolor osteomuscular generalizado, malestar y escalofrios. Como
antecedente, relataba haber estado expuesto a alcantarillados donde habia
muchos roedores. En el examen fisico, sus signos vitales fueron normales y
no presentd ningun hallazgo de importancia. Le diagnosticaron una infeccién
viral inespecifica que se podia tratar ambulatoriamente y, después de los
examenes paraclinicos, fue dado de alta (cuadro 1).

Nueve dias después de la consulta inicial, el paciente regresé al servicio
de salud con los mismos sintomas y, ademas, con signos de irritacién urinaria
(disuria, polaquiuria) y coluria. Sus signos vitales eran normales y presento
sensibilidad en la fosa renal izquierda en el examen fisico; se decidié darlo
de alta después de la revision ambulatoria de los examenes de laboratorio
(uroanalisis y hemoparasitos en sangre) y un tratamiento sintomatico similar
al inicial (acetaminofén).
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Trece dias después, el paciente consultd nuevamente por sintomas
de tres dias de evolucién consistentes en cefalea (que no habia referido
anteriormente), poliartralgias y escalofrios, y fiebre de 38,9 °C. Se le
practicaron los examenes de laboratorio ya ordenados, y los de funcién renal
sugirieron dafo tubular y glomerular (cuadro 2).

Como el paciente estaba siendo atendido en consulta externa, dichos
examenes fueron revisados tan solo en la siguiente consulta; en ese
momento, el médico tratante determind que el paciente presentaba un cuadro
clinico sugestivo de infeccion de las vias urinarias con compromiso renal
sugestivo de dafo tubulo-glomerular. Se le dio de alta y se le prescribid
nuevamente acetaminofén.

Al no presentar mejoria, el paciente regresé dos dias después; ademas de
su compleja sintomatologia, esta vez presentaba dolor hipogastrico evidente
en el examen fisico, pero sin irritacion peritoneal, por lo que le recetaron
gentamicina, nitrofurantoina y acido ascoérbico, asi como los antiinflamatorios
no esteroideos y el acetaminofén que ya venia tomando. Lo dieron de alta con
incapacidad laboral de un dia.

Cuadro 1. Examen de hematologia del caso clinico de leptospirosis-rickettsiosis fatal

Parametro Valor Valor normal*
Hemoglobina (g/dl) 14,1 14 -175
Hematocrito (%) 43,60 40- 52
Eritrocitos (por mm?) 4,77 x10° 3,38 - 6,76 x 10°
Volumen corpuscular medio (fl) 91,4 80 - 94
Hemoglobina corpuscular media (pg) 29,6

Concentracién de hemoglobina corpuscular media (g/dl) 32,3 33-37
Distribucion eritrocitaria (%) 13,8 11,5-145
Leucocitos totales (por mm?3) 769 x 103 4,8-11 x 103
Neutrdfilos (por mm?) 4,50 x 10° 2-74x10°
Linfocitos (por mm?) 2,36 x 103 0,7-4,5x10°
Eosindfilos (por mm3) 0,14 x 108 0-0,07
Monocitos (por mm3) 0,65 x 10° 0,1-1x10°
Basdfilos (por mmd) 0,04 x 108 0-0,2x10°
Plaquetas (por mm?) 330x 10® 150 - 500 x 108

Bandas (%) 0,10 0-3

* Los valores normales se establecen segun los parametros del laboratorio que realiza la prueba.

Cuadro 2. Resultados del analisis citoquimico de orina de
seguimiento del caso clinico fatal de leptospirosis-rickettsiosis

Parametro Resultado
Color Amarillo
Apariencia Turbio
Glucosa Normal
Bilirrubinas 17 (umol/L)
Cetonas Negativas
Densidad relativa 1.023
Sangre 150 células
pH 6

Proteinas Negativas
Urobilinégeno Normal
Nitritos Negativos
Leucocitos Negativos

Eritrocitos crenados >50 por campo
Cristales de urato aménico Abundantes
Bacterias Escasas
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Dos dias después, el paciente consulté al servicio de urgencias de un
centro de alta complejidad, donde ingresé en malas condiciones generales:
taquicardico, con frecuencia cardiaca de 117 por minuto; hipotenso, con
presion arterial de 86/50 mm Hg, frecuencia respiratoria de 20 por minuto,
y exantema en el abdomen, por lo que se inicié administracién moderada
de liquidos intravenosos (bolo de 300 ml mas infusién a 150 ml/hora), se
le tomaron examenes paraclinicos (cuadro 3) y se intensificé el tratamiento
antimicrobiano con ceftriaxona, con base en un diagndstico de sepsis de
origen aun por esclarecer.

Dado el rapido deterioro del paciente al no responder al tratamiento descrito,
asi como la aparicion de trombocitopenia grave en el cuadro sindromatico,
fue internado en la unidad de cuidados intensivos donde sus signos vitales
empeoraron progresivamente, con mayor trabajo respiratorio y taquipnea en
avance, orientacion fluctuante, falla multiorganica, petequias e ictericia.

En los rayos X de térax se evidenciaron signos de sobrecarga hidrica con
un patrén intersticial; el estado clinico del paciente continué deteriorandose
con mayor inestabilidad hemodinamica, hipoperfusion cerebral con alteracién
del estado de conciencia e incoherencia fluctuante, lo que sugeria la presencia
de un delirio de origen multifactorial; ademas, presento falla respiratoria, por lo
cual requirié vasopresores y asistencia respiratoria mecanica.

Ante la sospecha de fiebre hemorragica y los resultados negativos de las
pruebas para arbovirus, se solicité la confirmacion serolégica de Leptospira
spp. Y una prueba para rickettsiosis.

Dada la sospecha de leptospirosis grave, el tratamiento se modificé para
administrarle penicilina sddica intravenosa y doxiciclina, y se complementé
con una reposicion plaquetaria por aféresis para tratar el sindrome
hemorragico posiblemente infeccioso.

Cuadro 3. Resultados de examenes paraclinicos y gases sanguineos
antes de la muerte del paciente con leptospirosis-rickettsiosis

Parametro Valor Valor normal*
Hemoglobina (g/dl) 15 14 -175
Hematocrito (%) 43,90 40 - 52
Leucocitos (por mm?) 18,92 x 108 4,8 -11 x 108
Neutréfilos (por mm3) 17,74 x 103 2-74x10%
Linfocitos (por mm3) 1,9x 10 0,7-4,5x10°
Plaguetas (por mm?) 28 x 10° 150 - 500 x 10°
Proteina C reactiva (mg/dl) 29,2 0-5
AST (U/L) 298 0-34
ALT (U/L) 128 10 - 49
Sodio sérico (mEq/L) 129 135 - 145
Potasio sérico (mEg/L) 3,47 3,5-5,0
Cloro sérico (mEg/L) 99 100 - 106
Calcio sérico ionizado (mmol/L) 1,02 1,0-1,3
Gases arteriales
pH 7,393 7,37 - 745
pCO, (mm Hg) 15,8 36 - 45
pO, (mm Hg) 86 90 - 110
HCO, (mmol/L) 9,4 24 - 34
PaO,/FiO, 410
Exceso de base (mEg/L) -12 2,3--23
Lactato (mmol/L) 9,7 1,0-1,5

* Los valores normales se establecen segun los parametros del laboratorio que
realiza la prueba.
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Figura 1. Fotografias de hallazgos post mortem. Paciente masculino 50 afos de edad. Diagndstico
positivo para leptospira y rickettsiosis. A. Erupcion cutanea con lesiones hemorragicas. B. Rifén
con presencia de zonas hemorragicas generalizadas. C. Pulmén con evidencia de alteracion
pulmonar hemorragica. D. Higado megalico con evidencia de abundantes areas hemorragicas.

Al cabo de 24 horas en la unidad de cuidados intensivos, el paciente
fallecié por falla multiorganica, acidosis grave e inestabilidad respiratoria.

En la autopsia, se hallé6 exantema petequial generalizado, estigmas de
hemorragia parenquimatosa petequial en higado, bazo y rifiones, signos de
extensa hemorragia pulmonar intraparenquimatosa, hepatoesplenomegalia de
aspecto francamente congestivo y hallazgos sugestivos de encefalitis (figura 1).

En el examen microscépico se encontrd: cambios hipoxico-isquémicos
en la corteza cerebral; tenue infiltrado linfoplasmocitario y alteraciones en
leptomeninges, sugestivos de meningitis aguda temprana; dafio pulmonar
alveolar difuso en fase exudativa fibrinoide, con microhemorragia reciente,
edema y atelectasia; hepatitis cronica moderada en estado de fibrosis
temprana; necrosis tubular renal aguda focal y nefritis intersticial aguda, y
congestion cardiaca difusa sin proceso inflamatorio.

Se tomaron multiples muestras tisulares para el estudio de diagndstico
molecular y, también, se realizé una visita al domicilio del paciente fallecido
durante la cual se capturaron roedores (Ratftus rattus), pero no se encontraron
garrapatas en los animales domésticos revisados. Las muestras obtenidas de
las necropsias de los roedores también se usaron para el diagndstico molecular.

Diagndstico molecular

Se hizo la deteccion molecular de los dos agentes infecciosos
sospechosos de haber ocasionado el cuadro clinico, Leptospira spp. y
Rickettsia spp., a partir de ADN obtenido de los tejidos extraidos en la
necropsia del paciente (corazén, higado, pulmén, rifién y liquido pericardico)
y de los roedores domiciliarios (riidn). Para la extraccion de ADN de los
tejidos, se utilizé el estuche comercial Wizard™ (Promega, USA) en 30 mg
de los tejidos y un volumen de liquido pericardico de 200 pl. La integridad
y pureza del ADN se analizaron empleando un equipo NanoDrop 2000™
(Thermo Scientific, USA) mediante electroforesis en gel de agarosa al 1 % y
90 V durante 40 minutos.

Para el diagndstico de rickettsiosis, las muestras de ADN se procesaron
mediante reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR),
empleando una sonda Tagman especifica para la deteccion del gen gltA
(citrato sintasa) de bacterias del género Rickettsia del grupo de las fiebres
manchadas. Ademas, se usé PCR convencional para los genes gltA y ompA
(10), cuyo resultado fue positivo en corazén, pulmoén, higado, rifdn y suero.

Para el diagnéstico de leptospirosis, se hizo una PCR de punto final
empleando el gen rrs 16S, tomando como poder de discriminacion de la
especie un tamafio de 331 pb (11). En la PCR de punto final, se empled
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el gen rrs 168, fijando el poder de discriminacién para la especie en un
tamafo de 331 pb (11). La PCR en tiempo real se hizo en un termociclador
LightCycler 96 System™ (Roche, Suiza) con el siguiente ciclo de
amplificacion: preincubacion a 95 °C durante 60 segundos y tres ciclos

de amplificacidn seguidos de desnaturalizacion inicial a 95 °C durante 20
segundos, temperatura de acoplamiento de 54 °C durante 30 segundos y de
72 °C durante 20 segundos, y 60 ciclos. Las concentraciones de los reactivos
utilizados para la PCR en tiempo real fueron: 0,5 pl de cada cebador (0,25
pM), 10 ul de mezcla maestra (1X) (Qiagen Type-it HRM™), 7 ul de agua
para PCRy 1 pl de ADN (200 ng/pl), para un volumen final de 20 pl en cada
reaccion. El resultado fue positivo para la muestra de suero.

Tipificacion multilocus de secuencias para la genotipificacion de
Leptospira spp.

Los alelos para la tipificacién multilocus de secuencias (Multilocus
Sequence Typing, MLST) provenian del esquema propuesto por Boonsilp,
et al. (12), y se emplearon las enzimas ribocinasa (pfkB), descarboxilasa
2- oxoglutarato deshidrogenasa (sucA), triosa fosfato isomerasa (tpiA),
transferasa Acyl-CoA (caiB), el compuesto UDP N-acetil glucosamina
fosforilasa (gimU), el determinante de la proteina rodA (mreA), y la subunidad
a NAD (P) deshidrogenasa (pntA). Las secuencias obtenidas de los genes
amplificados se analizaron segun el esquema registrado en la base de datos
en https://pubmist.org/leptospira/, con base en el cual se definié la secuencia
tipo (ST) de Leptospira spp. (13).

Analisis filogenético de secuencias

Todos los productos de amplificacion se secuenciaron en Macrogen™ (Seul,
Corea) con el método de secuenciacion ILUMINA y las secuencias se analizaron
con el programa MEGAY. El alineamiento de secuencias se hizo empleando el
programa Clustal W a partir de un andlisis comparativo con las secuencias de
consenso publicadas en el National Center for Biotechnology Information (NCBI).
Para la construccién de los arboles filogenéticos, se infirieron las relaciones
evolutivas mediante el método de unién de vecinos (neighbor-joining) y las
distancias evolutivas se calcularon con el método de Kimura 2.

El andlisis molecular de la muestra de suero del paciente fallecido
confirmo la presencia de L. interrogans serovar Copenhageni ST78, y la
presencia de R. ricketsii en las muestras de tejidos y suero, en tanto que, en
las muestras de rifidn de los roedores capturados en el domicilio del paciente,
también se identificd el mismo serovar y el ST6.

Consideraciones éticas
La familia del paciente fallecido autorizé la publicacion del caso.
Discusion

En el presente caso fatal de sindrome febril con manifestaciones
hemorragicas, se demostrd una infeccidon mixta por leptospirosis y
rickettsiosis mediante diagndstico molecular post mortem. En los resultados
de la tipificacion molecular empleando MLST de Leptospira spp., se encontrd
la secuencia ST78 correspondiente al serovar Copenhageni, la misma que
se identificd en un roedor capturado en el domicilio del paciente; también,
se identificd R. rickettsii mediante analisis filogenético y PCR empleando los
genes gltA y ompA.
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La region del noroccidente de Colombia es una zona endemo-epidémica
para leptospirosis en humanos (11) y endémica para rickettsiosis (14).
Estas dos enfermedades zoondticas son reconocidas en la zona de Uraba
y se relacionan con la trasmision de agentes etioldgicos por la picadura de
garrapatas infectadas con rickettsias y por contacto directo con la orina de
animales reservorios de leptospiras o, indirectamente, con ambientes o aguas
contaminadas con el microrganismo (13).

La presentacién clinica de este caso y su desenlace tienen una condicion
especial, considerando los mecanismos descritos en la epidemiologia de las
dos enfermedades. El paciente relaté un episodio de contacto estrecho con
un entorno potencialmente infeccioso antes de iniciar el cuadro clinico febril,
cuando hizo la limpieza del alcantarillado de las bananeras donde detect6 la
presencia de abundantes ratas, reconocidas como los principales reservorios
del microrganismo responsable de la leptospirosis humana (15).

Esta condicion puede explicar la presentacién de un cuadro clinico inicial
de leptospirosis en la primera mitad de evolucion del caso. Tratandose de
un paciente residente en un area endémica para leptospirosis, era factible
considerar que el indculo bacteriano fue masivo, dado el estado de los
alcantarillados; no fue asi y ello supuso una falta de control inmunitario de
una enfermedad con un curso sintomatico inicial leve e inespecifico. Se
han descrito diferentes formas de leptospirosis en humanos, con variados
sintomas, pero generalmente se presenta en dos fases: una septicémica,
primero, y luego una fase inmune. En las formas graves de la enfermedad, se
puede presentar el compromiso de varios 6rganos, con falla renal, disfuncién
hepatica, dafio vascular, hemorragia pulmonar y lesiones musculares (16).

En la evolucion de este caso se pudo observar que el paciente presentd
inicialmente un estado febril diagnosticado clinicamente como una virosis
indiferenciada del que no se recuperd. Esta condicion es coherente con
la evolucion clinica de la leptospirosis en la fase inicial de la enfermedad.
Posteriormente, a partir del noveno dia de la consulta inicial, se establecié un
posible contacto del paciente con garrapatas infectadas con rickettsias. Durante
esos dias, el paciente no acudié a consulta y retorné en el dia 22 con signos mas
graves, como cefalea intensa, dolor articular general y fiebre. En ese momento,
la sintomatologia era mas aguda, lo que se explica por la infeccion bacteriana de
rickettsias en las células endoteliales y los dafios microvasculares sistémicos.

El periodo de incubacion reportado para rickettsiosis SFG (Spotted Fever
Group del grupo de las fiebres manchadas) fluctia entre 4 y 10 dias (17),
lo que coincide con las condiciones del paciente presentado, quien estuvo
expuesto a R. rickettsii después del noveno dia de evolucién del cuadro
clinico febril, cuando la sintomatologia se hizo mas grave.

En esta misma regién hay reportes epidemiolégicos de casos graves de
rickettsiosis (18), leptospirosis y otras enfermedades, algunas de las cuales
se presentan simultaneamente (19).

El caso que aqui se reporta es una muestra mas de que la region de
Uraba (Colombia) debe considerarse una zona potencialmente endémica
para estas dos enfermedades y dar pie a una alerta epidemioldgica dirigida
al cuerpo médico de la regién, de manera que se considere la inclusién de
estas dos condiciones como diagnésticos diferenciales, pues la tipificacion
molecular llevada a cabo en este estudio demuestra la circulacién de cepas
consideradas muy patégenas.
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El inicio del tratamiento antimicrobiano en una fase muy avanzada de las
manifestaciones clinicas, podria explicarse por el hecho de que la malaria y
el dengue son enfermedades de relevancia en la region de Uraba y ambas
se asocian con sindromes febriles agudos, por lo cual, en ocasiones, no se
considera el tratamiento antimicrobiano sino hasta después de confirmar una
infeccion bacteriana.

Se sabe que, en estas dos enfermedades, estan indicados antibiéticos
especificos que reducen la letalidad si se suministran de manera oportuna,
idealmente en los primeros cinco dias de la enfermedad. En algunos estudios
se ha demostrado que la resolucién de la enfermedad obedece a una
intervencion terapéutica rapida, incluso en presentaciones atipicas (20,21).

En el presente caso, el retardo en administrar el tratamiento antibidtico le
restod eficacia, debido al ya evidente deterioro clinico con falla multiorganica:
la gentamicina y la nitrofurantoina se iniciaron tres dias antes del deceso y, la
ceftriazona, la doxiciclina y la penicilina sddica, un dia antes. El hecho de que
en la regidon no haya acceso al diagndstico molecular confirmatorio de ninguna
de estas dos enfermedades, lo que habria orientado al personal de salud en
cuanto al tratamiento del paciente, impidié cambiar el curso de su condicién.

Otro de los agravantes en este caso fue la respuesta inmunitaria
exacerbada, descrita recientemente en infecciones como la rickettsiosis y
la leptospirosis. Esta se ha relacionado con una produccion descontrolada
de citocinas (“tormenta de citocinas”) que se presenta en las formas graves
de estas infecciones, a la que sigue un estado de inactividad del sistema
inmunoldgico, el cual se relaciona con sepsis y falla multiorganica (22,23).

La fiebre manchada de las Montafas Rocosas (Rocky Mountain Spotted
Fever) y la leptospirosis siguen siendo enfermedades infecciosas mas
letales asociadas, no solamente con la ausencia de sospecha diagndstica y
la administracion retardada del tratamiento antibidtico con doxiciclina, sino
también, con las caracteristicas genotipicas de R. rickettsii y L. interrogans.
Esto, aunado a los respectivos factores de virulencia, puede desempenar
un papel importante en el incremento de la tasa de mortalidad de cada una
de estas enfermedades por separado y, mas aun, cuando se presentan
simultdneamente.

La naturaleza clinica de los sintomas, que no se diferencian de los de
otras enfermedades tropicales que cursan con sindrome febril agudo, como
la malaria y el dengue, limita las posibilidades del oportuno diagndstico
especifico de otros procesos patoldgicos, como las infecciones bacterianas
descritas en este caso. Se hace necesario mejorar la vigilancia epidemioldgica
y los métodos de diagndstico, y generar una alerta epidemioldgica inmediata
que establezca como prioridad la vigilancia activa de estas enfermedades
zoondticas, ademas de agregar estos dos agentes infecciosos al listado de
diagnésticos diferenciales del sindrome febril no malarico.
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Complicaciones de la otitis media con paralisis del
sexto par craneal contralateral en pediatria
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La otitis media es una infeccién frecuente en la infancia, la cual puede producir
complicaciones, incluidas las neuroldgicas graves, en cuatro de cada 100 nifos en paises
en desarrollo.

Se presenta el caso de una nifia de nueve afos sin antecedentes de enfermedad que
consulté por otitis media derecha, otorrea, sindrome de hipertension intracraneal y paralisis
del VI nervio craneal contralateral a la lesion. La tomografia computarizada de craneo

y la resonancia magnética cerebral revelaron otomastoiditis crénica, apicitis petrosa, y
trombosis de los senos transverso y sigmoide, el bulbo yugular y la vena yugular interna
derecha. Recibi6 tratamiento antibidtico y quirdrgico.

Este caso refleja el espectro de complicaciones intracraneales y extracraneales asociadas
con la otitis media aguda en la era antibiética. El examen fisico permite la deteccién precoz
de la hipertension intracraneal, con signos como el papiledema vy la paralisis del VI par
contralateral como hallazgo inusual.

Palabras claves: otitis media, hipertension intracraneal, mastoiditis, petrositis, trombosis
de seno intracraneal, enfermedades del nervio motor ocular externo.

Cranial complications of otitis media with paralysis of the contralateral sixth cranial
pair in pediatrics

Otitis media is a frequent infection during childhood. Complications may be present in up

to 4 of 100 children including serious neurological complications, particularly in developing
countries.

We report the case of a 9-year-old girl with no disease history who presented with otitis
media, otorrhea, intracranial hypertension syndrome, and paralysis of the VI cranial nerve
contralateral to the lesion. A computed tomography scan of the skull and a brain magnetic
resonance imaging revealed chronic otomastoiditis, petrous apicitis, and thrombosis of

the transverse and sigmoid sinus, the jugular bulb, and the right internal jugular vein. She
received antibiotics and surgical treatment.

This case shows the spectrum of intra and extracranial complications associated with acute
otitis media in the antibiotic era. The physical examination allows early identification of
intracranial hypertension with signs such as papilledema and sixth contralateral nerve palsy
as an unusual finding.

Keywords: Otitis media; intracranial hypertension; mastoiditis; petrositis; sinus thrombosis,
intracranial; abducens nervus diseases.

La otitis media aguda es una infeccion frecuente en la infancia (1) y,
aunque se estima que sus complicaciones son menos frecuentes en la era
antibidtica, estas pueden ser fatales (2,3). Cuatro de cada 100 nifios con otitis
media en los paises en desarrollo presentan complicaciones (3).

Se reporta el caso de una nifia con otitis media derecha complicada
con colesteatoma, mastoiditis, apicitis petrosa, trombosis ipsilateral de los
senos transverso y sigmoide con extensién a la yugular interna, sindrome de
hipertension intracraneal y pardlisis del VI nervio craneal contralateral a la ofitis.

Presentacion del caso

Se trata de una nifia de nueve afios de edad, migrante venezolana, residente
en Colombia y sin afiliacion al sistema de salud, que fue llevada al servicio
de urgencias con fiebre de 40 °C de ocho dias de evolucion, cefalea, vémito,
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otalgia y otorrea derecha, sin sintomas respiratorios. Habia recibido ampicilina

e ibuprofeno ambulatoriamente durante cuatro dias, sin prescripcion médica. A
los seis afios fue sometida a amigdalectomia, tenia el esquema de vacunacion
completo para su edad, y no registraba otros antecedentes médicos.

El examen fisico revel6 otorrea derecha y eritema peritimpanico, y
en la otoscopia izquierda no se observaron alteraciones. Se palpaban
adenomegalias submandibulares y cervicales bilaterales menores de 1 cmy
no tenia signos meningeos. Se inici6 el tratamiento antibidtico con ampicilina-
sulbactam por via intravenosa (100 mg/kg por dia).

En los examenes de laboratorio de ingreso, se reporté leucocitosis de
22.000 por mmé&, elevacién de la proteina C reactiva en 58 mg/L, y no se
registrd disfuncion hepatica o renal.

Durante las primeras horas de observacion en el servicio de urgencias,
la paciente manifesto diplopia y, en el examen de oftalmologia, se encontr6
restriccidon para la abduccién del ojo izquierdo indicativa de paralisis del
nervio motor ocular externo (abducens nervus) (figura 1). Ademas, el fondo
de ojo evidenciaba papiledema bilateral, aunque no presentaba alteracién
sensitiva facial en la distribucién del nervio trigémino, y la evaluacion de los
otros pares craneales fue normal.

Ante los signos de hipertension intracraneal, se ordené una tomografia
computarizada de craneo, simple y con contraste, la cual incluyd cortes
axiales de 3 mm de espesor.

En el lado derecho, se encontré trombosis aguda en el seno transverso que
se extendia al agujero yugular y, hasta donde se veia, a la vena yugular interna.
En los senos paranasales, se observé engrosamiento mucoso concéntrico
de ambos senos maxilares y de las celdillas etmoidales, con nivel hidroaéreo
en el seno maxilar del lado derecho y signos de sinusitis cronica agudizada.

El engrosamiento del seno esfenoidal en el lado derecho era minimo y se
observaron secreciones que ocupaban todo el oido medio y las celdillas
mastoideas del lado derecho, hallazgos que se relacionan con otomastoiditis
aguda. La diferenciacién de la sustancia gris y la sustancia blanca era adecuada
y no se registraban lesiones intraaxiales ni extraaxiales, como tampoco realce
anormal después de la administracion del medio de contraste (figura 2).

Figura 1. A) La mirada a
la derecha es normal y,

| por lo tanto, el musculo
recto lateral derecho se

' encuentra indemne. B)
Se aprecia paralisis del

. musculo recto lateral

. | izquierdo lo cual limita la
| mirada externa izquierda.
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Figura 2. Tomografia computarizada de craneo. A. Imagenes axiales en ventana 6sea que
muestran ocupacion liquida de la cavidad timpanica (flecha azul) y de las mastoides (flecha
roja) del lado derecho, asi como alteracion en la morfologia y ocupacion de las celdillas del
apex petroso derecho (flecha amarilla). B. y C. Imagenes axiales y coronales después del
contraste que revelaron un defecto de opacificacion central por trombosis aguda del seno
transverso (cabeza de flecha azul), del sigmoide (cabeza de flecha roja) y del bulbo yugular
(cabeza de flecha amarillo) del lado derecho.

Considerando que se presentaba una otitis media aguda complicada, se
cambid el antibidtico a vancomicina (80 mg/kg por dia) y ceftriaxona (100
mg/kg por dia) y, dada la trombosis extensa de los senos durales, se inicié
anticoagulacion con enoxaparina (1 mg/kg cada 12 horas).

Los sintomas de hipertension intracraneal persistian, por lo que en la
Unidad de Neurocirugia Pediatrica se indicé administrarle acetazolamida (250
mg/dia). Se practic6 una resonancia magnética cerebral de 1,5 T en secuencias
convencionales de forma simple y tras la administracion de medio de contraste.
Con este estudio se verificd una sinusitis cronica agudizada en ambos senos
maxilares y etmoidales, y en el lado derecho, otomastoiditis aguda, apicitis
petrosa, y trombosis de los senos sigmoides y transverso con extension a la
yugular interna; no habia compromiso del seno cavernoso (figura 3).

Figura 3. Resonancia magnética cerebral. A. y B. Cortes axiales ponderados en T2

y T1 después del contraste que revelaron cambios inflamatorios en el apex petroso
derecho (flecha amarilla) y en la cavidad timpanica (flecha azul) del lado derecho,
indicativos de apicitis petrosa y otomastoiditis. Nétese la ocupacion del seno sigmoide
(flecha roja), por trombosis. C. Angiografia venosa en forma de “tiempo de vuelo” (time
of flight, TOF) que evidencié ausencia de flujo en el seno transverso, el sigmoide y la
vena yugular interna en el lado derecho, por trombosis venosa aguda (flechas blancas).
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Figura 4. Resonancia magnética cerebral de control en el noveno dia
posquirurgico. A. y B. Cortes axiales potenciados en T2 y T1 después
del contraste, que evidencié cambios posquirurgicos por mastoidectomia
derecha (flecha azul) con disminucién de los cambios inflamatorios en el
apex petroso (flecha amarilla). Nétese la recanalizacion parcial del seno
sigmoideo derecho (flecha roja).

Se hicieron estudios para descartar inmunodeficiencias primarias y
secundarias, trombofilia o enfermedades autoinmunitarias. El ecocardiograma
fue normal y la prueba de RT-PCR para el SARS-CoV2 fue negativa.

Los especialistas de Neurootologia recomendaron la intervencién
quirurgica; se optd por una reseccion amplia del temporal combinada con una
técnica abierta, es decir, mastoidectomia radical y meatoconchoplastia.

Durante el procedimiento, se hallé un colesteatoma en el oido medio
con gran extension al retrotimpano; el seno sigmoide se encontraba
dehiscente en los tercios superior e inferior, con secrecion purulenta. Ante
estos hallazgos, los infectélogos decidieron continuar la administracion de
vancomicina, suspender la ceftriaxona e iniciar el cefepime (130 mg/kg/dia).
El tratamiento antibidtico y de anticoagulacion se extendié hasta completar
seis semanas.

En la resonancia magnética cerebral con contraste realizada nueve dias
después del procedimiento quirdrgico, se evidencio regresion de los signos
inflamatorios en las celdillas mastoideas y el apex petroso, y recanalizacion de
la trombosis en los senos venosos y la yugular interna (figura 4). Ademas, hubo
resolucion de los sintomas de hipertensién intracraneal. Sin embargo, a los dos
meses del ingreso hospitalario la paralisis del VI nervio craneal persistia.

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado de los padres de la paciente y el
aval del Comité Institucional de Revisidon de Etica Humana de la Universidad
del Valle, CIREH (cédigo RC 005-020).

Discusion

Se presenta el caso de una paciente de nueve afios con un amplio
espectro de complicaciones intracraneales por otitis media aguda, como
hipertensidn intracraneal y trombosis de los senos durales, y complicaciones
extracraneales, como colesteatoma, mastoiditis cronica, apicitis petrosa y
trombosis venosa yugular.
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La alta prevalencia de otitis media aguda en la infancia y sus potenciales
complicaciones (4) requieren el examen neurolégico completo de rutina para
detectar el compromiso de los pares craneanos y la presencia de meningitis e
hipertensién intracraneal (3,5,6).

En los pacientes con signos clinicos de compromiso neuroldgico, se
requieren estudios de neuroimagenes (5) para establecer tempranamente
si hay complicaciones intracraneales y extracraneales (7). La tomografia
computarizada es el estudio inicial de eleccion para evaluar la afectacion
Osea y extracraneal, asi como la mayoria de las complicaciones
intracraneales. La resonancia magnética cerebral se aconseja para una mejor
localizacidn y descripcion de las complicaciones intracraneales (8), hallazgos
que son relevantes para optar por el tratamiento conservador o el quirdrgico.

El sindrome de Gradenigo es una rara complicacion de la otitis media en la
era antibidtica (9), el cual se caracteriza por otorrea, pardlisis del VI par craneal
ipsilateral y dolor en la inervacion facial del V par craneal debido a la otitis media
que compromete el apex petroso (5); también, se ha reportado trombosis de los
senos venosos asociada con este sindrome (5,10) y papiledema bilateral (11).

En este caso, la paciente presentaba otitis media con otorrea, paralisis del
VI par craneal (contralateral), aunque sin alteracion sensitiva en el territorio
del nervio trigémino. En la resonancia magnética cerebral se confirmé la
presencia de otomastoiditis, apicitis petrosa y trombosis ipsilateral de los
senos venosos cerebrales con extension a la vena yugular interna.

Este caso puede confundirse facilmente con el sindrome de Gradenigo, sin
embargo, no toda apicitis petrosa es indicativa del sindrome. Recientemente,
se definieron los criterios clasificatorios de este sindrome en tres categorias:
clasica, incompleta y mimética (5). Con base en estas, se pudo aclarar
que este caso no cumplia con los criterios diagndsticos del sindrome de
Gradenigo, pues no basta con la presencia de apicitis petrosa, sino que debe
acompanarse de paradlisis del VI par craneal ipsilateral o dolor facial en la zona
inervada por el nervio trigémino, lo que estaba ausente en esta paciente.

En el sindrome de Gradenigo, la paralisis del VI par es ipsilateral a la apicitis
petrosa; también, se han descrito casos de compromiso bilateral del VI par
(5,12), pero no asi de compromiso contralateral del nervio motor ocular externo.
En un reporte de caso reciente que describe las manifestaciones oculares del
sindrome, si bien se informa de la presencia de papiledema bilateral, la paralisis
del VI par es constantemente ipsilateral con respecto a la otomastoiditis (11).

El compromiso de este nervio se explica por el contacto del apex
petroso con la porcién del VI par craneal dentro del canal de Dorello en su
trayecto por debajo del ligamento petroclival, que esta expuesto a procesos
inflamatorios (13). Ademas, es importante estudiar el mimetismo del sindrome
de Gradenigo (5) y otras causas de paralisis del nervio motor ocular externo.

En este caso, se descartd trombofilia e inmunodeficiencias, y la paralisis
del VI par se atribuy6 a la hipertension intracraneal, que puede desplazar el
tronco encefalico hacia abajo, provocando el estiramiento excesivo del nervio
abducens desde su emergencia, cuando atraviesa la cisterna prepontina (13).

En este caso, se presentd trombosis de la vena yugular interna, sin
embolia séptica y sin que se hubiera documentado la presencia de algun
microorganismo causal, razon por la cual no calificaba como sindrome de
Lemierre de origen otogénico (14,15).
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Entre las limitaciones del reporte, debe mencionarse el que no se tomaron
hemocultivos, pues la paciente recibi6 antibiético ambulatoriamente y desde
el ingreso hospitalario, por lo tanto, no se aisld ninglin microorganismo.
Tampoco, se practicéd una puncién lumbar al considerar que existia riesgo
por la extensa trombosis y por la anticoagulacion. Por otra parte, no se pudo
hacer el seguimiento ambulatorio de la paciente por su condicion de migrante
y el hecho de no estar afiliada al sistema de salud.

Conclusion

Este caso ilustra un espectro de complicaciones intracraneales y
extracraneales de la otitis media aguda en nifos en la era antibidtica. Se
recomienda hacer un interrogatorio y un examen fisico completo que permitan
la deteccion precoz de la hipertension intracraneal, con signos como el
papiledema y la paralisis del VI par contralateral como hallazgo inusual.
Ademas, deben practicarse estudios de neuroimagenes con contraste en
aquellos pacientes con manifestaciones neuroldgicas, para detectar las
complicaciones potencialmente fatales de la otitis media aguda.
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Reporte de caso

Vasoconstriccion cerebral fatal, presentacion

inusual de una enfermedad inusual

Hernan Bayona'2, Maria Camila Valencia', Angélica Pefa', Natalia Ramirez',
Carlos Martinez'-?

"Facultad de Medicina, Universidad de los Andes, Bogota, D.C., Colombia
2Centro de ACV, Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogotd, Bogotd, D.C., Colombia

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se produce por la constriccion variable,
segmentaria y multifocal, de las arterias cerebrales y, generalmente, es de curso benigno.
Se describe el caso de una mujer de 49 afos que consultd por cefalea, sintomas visuales
y convulsiones; tres dias después, presentaba areas de vasoconstriccion en, por Io menos,
dos territorios vasculares y dos segmentos de las mismas arterias.

Fue internada en la unidad de cuidados intensivos para controlarle la presion arterial

y recibir tratamiento médico. Tuvo una evolucion térpida y, en el séptimo dia de
hospitalizacién, desarroll6 edema cerebral maligno, tras lo cual ocurrié la muerte cerebral.
Se inici6 entonces el plan de donacién de érganos y, posteriormente, se practicé una
autopsia guiada del cerebro. El estudio de patologia descart6 vasculitis y revel6 areas de
hemorragia en la convexidad cerebral.

Se discuten los aspectos mas relevantes de los casos con evolucién fulminante informados
en la literatura cientifica. El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se asocia

con resultados fatales cuando los pacientes tienen una deficiencia neuroldgica focal, la
neuroimagen inicial muestra alteraciones y hay un deterioro clinico rapido. Es importante
conocer los factores asociados con un mal prondstico, y establecer estrategias tempranas
de intervencion y prevencion.

Palabras clave: accidente cerebrovascular; hemorragia cerebral; vasoconstriccion;
mortalidad; prondstico.

Fatal reversible cerebral vasoconstriction syndrome: An unusual presentation of a
rare disease

The reversible cerebral vasoconstriction syndrome is a variable, segmental, and multifocal
constriction of brain arteries, usually with a benign course.

We describe the case of a 49-year-old woman who presented with headaches, visual
symptoms, and seizures. Three days after admission, vasoconstriction areas were found in
at least two vascular territories in two segments of the same arteries.

The patient was admitted to the intensive care unit where her blood pressure was monitored
and she received medical treatment. Surprisingly, the patient presented an unpredicted
evolution in developing malignant cerebral edema on the seventh day after admission.

She then suffered brain death and was taken to organ donation. A guided nervous

system necropsy was later performed. The pathology discarded vasculitis and exhibited
hemorrhage areas in the cerebral convexity.

Herein, we discuss the most relevant aspects of cases with fulminant evolution reported in
the literature. The reversible cerebral vasoconstriction syndrome is usually associated with
fatal outcomes when patients exhibit focalization, their first neuroimaging typically shows
disturbances, and a rapid clinical deterioration occurs. It is crucial to identify factors linked to
poor prognosis and set intervention strategies and early prevention.

Key words: stroke; brain hemorrhage; vasoconstriction; mortality; prognosis.

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se produce por una
vasoconstriccion variable, segmentaria y multifocal, de las arterias cerebrales (1).

Esta condicién patolégica es mas comun en mujeres entre los 10 y los 76
afos, con un pico a los 42 afos (2). Hasta en el 70 % de los pacientes puede
haber factores precipitantes (3), entre los cuales se han mencionado estrés
emocional y fisico, actividad sexual, puerperio, trauma, maniobra de Valsalva,
y uso de sustancias vasoactivas o de inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (4-6).

225



Bayona H, Valencia MC, Pefa A, et al.

226

Biomédica 2021;41:225-33

Los hallazgos clinicos son diversos, pero se sabe que la forma mas
comun de presentacion clinica es la cefalea “en trueno” (7). La principal
herramienta diagnodstica es la angiografia cerebral, considerada la prueba
de referencia, aunque no es el Unico estudio de imagenologia que se puede
utilizar como método de evaluacion (3,8).

A pesar de que muchos casos se resuelven de forma espontanea, algunos
pacientes pueden desarrollar complicaciones como hemorragia, convulsiones
e infartos cerebrales (3), e incluso, se han reportado casos fatales asociados
con este sindrome (9-12).

Se presenta el caso de una paciente que fallecié. Se describe la secuencia
de eventos clinicos que llevaron a su muerte, haciendo énfasis en aquellos
factores que deben alertar sobre un posible curso fulminante.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente de 49 afios, diestra, que consulté al servicio de
urgencias por un cuadro clinico de dos horas de evolucion de cefalea pulsatil de
inicio subito en la region occipital, con intensidad de 10/10 en la escala analoga
visual, acompafada de nauseas sin emesis, fotofobia, fosfenos, vision borrosa,
mala diferenciacion de las figuras, diaforesis y parestesias de las manos.

Como antecedente, la paciente refirié haber sufrido de migraina desde
hacia mas de 30 afnos, la cual se trataba con propanolol de 40 mg tomado
diariamente de forma profilactica; ocasionalmente, tomaba naproxeno. Tenia
alergia a los medios de contraste yodados y un hermano habia sufrido un
aneurisma cerebral.

A su ingreso a urgencias, su presion arterial era de 154/88 mm Hg, con
modulacién del dolor en 5/10 en la escala analoga visual. Una hora y media
después de su admision, presentd una crisis convulsiva con desviaciéon de
la mirada hacia la izquierda, movimientos ténico-clonicos en los miembros
superiores y mordedura de la lengua.

Se le practicd una tomografia computarizada (TC) cerebral simple por
sospecha de hemorragia subaracnoidea, cuyos resultados fueron normales
(figura 1A). Al regreso del Servicio de Radiologia, present6 una nueva crisis
que durd dos minutos y se tratdé con 5 mg intravenosos de diazepam y un
bolo de acido valproico de 20 mg/kg. Se tomd una glucometria en la que se
registré un valor de 155 mg/dl.

El examen general fue normal; en cuanto al estado neuroldgico, la
paciente estaba despierta, orientada en las tres esferas, con pupilas reactivas
de 3 mm la derecha y de 4 mm la izquierda, con limitacion para mirar hacia
arriba, sin alteraciones en el fondo de ojo y sin signos focales ni meningeos.

En el hemograma de ingreso, se reporté un valor de 29.000 leucocitos por
mm?3, 70 % de neutrdfilos, 25 % de linfocitos, 390.000 plaquetas, un indice
internacional normalizado (lIN) de 1,03 con tiempo parcial de tromboplastina
(TPT) de 28,1-28,6 s, sodio de 140 y potasio de 4 mEg/L (cuadro 1).

Ante la sospecha de trombosis de senos venosos cerebrales o diseccion
vascular arterial, y dada la cefalea “en trueno las crisis convulsivas y los
sutiles hallazgos neuroldgicos focales, se tomd una resonancia magnética
(RM) cerebral a las 18 horas del ingreso, la cual revel6 una hemorragia
subaracnoidea en la convexidad de ambos hemisferios, sin cambios
arteriales o venosos ni aneurismas (figuras 1, By C).
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Figura 1. Estudios de neuroimagenes. A. Tomografia computarizada cerebral
simple, reportada como normal. B-C. Resonancia magnética cerebral en la que se
evidencié una hemorragia subaracnoidea en la convexidad de ambos hemisferios, sin
cambios arteriales o venosos, ni aneurismas. D. Angiografia por resonancia cerebral
con hemorragia subaracnoidea frontal bilateral y parietal izquierda y hallazgos de
leucoencefalopatia posterior reversible. E. Tomografia computarizada de control en que
se evidencié una nueva hemorragia intraparenquimatosa parieto-occipital izquierda.
F-G. Panangiografia cerebral en la que se observé areas de adelgazamiento con
dilatacién de los vasos sanguineos, principalmente de la circulacion posterior y anterior.
H. Tomografia computarizada de control con nueva area de sangrado occipital izquierdo
mas superior, con drenaje a ventriculos, importante edema de las cisuras y compromiso

principalmente de la fosa posterior

Cuadro 1. Resultado de los examenes de laboratorio

Hemograma

Tiempos de coagulacion (s)

Electrolitos (mEg/L)

Complemento (mg/dl)

Anticuerpos

Leucocitos: 29.000/mm?
Neutrdfilos: 70 %
Linfocitos: 25 %
Plaquetas: 390.000
TP:10,7/11; INR: 1,03
TPT: 28,1/28,6

Sodio: 140

Potasio: 4

Magnesio: 1,69

Calcio: 8,9

C3:137

C4:76

anti-ADN de 13
anti-RNP de 1,5
anti-SSA de 8,9
anti-SSB de 2,5

ANA positivos en 1/160
c-ANCA, p-ANCA: (-)

TP: tiempo de protrombina; INR: International Normalized Ratio;

TPT: tiempo parcial de tromboplastina; anti-RNP: anticuerpos
antirribonucleoproteina; anti-SSA: anticuerpos antisindrome de Sjégren
relacionados con el antigeno A; anti-SSB: anticuerpos antisindrome

de Sjogren relacionados con el antigeno B; ANA: anticuerpos
antinucleares: ANCA: Antineutrophil cytoplasmic antibodies

La paciente fue trasladada a la unidad de cuidados intensivos, donde
ingreso con una presion arterial de 118/83 mm Hg. Se inicid la administracién
de 300 mg de oxcarbazepina cada 12 horas y clonazepam en caso de crisis.

Al segundo dia de la admisién, registraba 11.100 leucocitos por mm? en el

hemograma y no habia deterioro de su funcién neuroldgica, pero su cefalea
persistia, por lo que se inicio la administracion de hidromorfona.
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Se tomo una angiografia por resonancia cerebral, en la cual se evidencié
hemorragia subaracnoidea frontal bilateral y parietal izquierda, con hallazgos
de leucoencefalopatia posterior reversible (figura 1D), por lo que se reinicio el
tratamiento con 40 mg de propranolol cada 12 horas. Al cuarto dia, persistia
la fotofobia sin otros sintomas asociados. Entonces, se solicitaron pruebas
de antifosfolipidos, IgG, IgM, perfil de antigeno nuclear extraible total,
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos c-ANCA y p-ANCA, anticuerpos
anti-ADN y anticuerpos antinucleares (ANA), y niveles de complemento.

A las 20 horas, se presento elevacion de la presion arterial, por lo que se
inicié la administracion de labetalol en bolos y se logrd llevar la tension arterial
a 150/72 mm Hg. En la madrugada del quinto dia, la cefalea aumenté6 con
sintomas visuales de hemianopsia homénima derecha, motivo por el que se
le administrd analgesia y se ordend una TC de control, la cual evidencié una
nueva hemorragia intraparenquimatosa parieto-occipital izquierda (figura 1E).

Se le retird el labetalol intravenosa de 1 mg/minuto y se ordené una
panangiografia cerebral, tomando todas las precauciones para la aplicacion
del medio de contraste yodado debido a su alergia. Se reporté un nuevo pico
de dolor asociado con presion arterial de 173/70 mm Hg, por lo que se le
aplicé hidromorfona en bolos, pero presentd episodios eméticos repetidos.

Se recibieron los siguientes resultados de laboratorio: complemento C3 de
137 mg/dl; C4 de 7,6 mg/dl; anti-ADN de 13 unidades; anticuerpos anti-RNP
de 1,5 U/ml; anti-SSA de 8,9 unidades; anti-SSB de 2,5 unidades; niveles de
magnesio de 1,69 mEqg/L y de calcio de 8,9 mEq/L.

La panangiografia cerebral revel$ areas de adelgazamiento con dilatacién
de los vasos sanguineos, principalmente de la circulacion posterior y anterior
(figuras 1, F-G). Se decidid iniciar la administracién de 60 mg de nimodipino
cada cuatro horas, lo que mejoré considerablemente la cefalea. Al sexto
dia, la cefalea y las nduseas disminuyeron; se reportaron ANA positivos
de 1/160 y el magnesio se situé en 2,1 mEqg/L; se suspendi6 la infusion de
hidromorfona dada la mejoria clinica.

A pesar de su recuperacion, subitamente tuvo un episodio de somnolencia
y anisocoria con pupila derecha de 3 mm e izquierda de 5 mm. Se le tomé
inmediatamente una neuroimagen, en la que se aprecié una nueva area
de sangrado occipital izquierdo mas superior, con drenaje a ventriculos,
importante edema de las cisuras y compromiso de la fosa posterior
principalmente (figura 1H).

La paciente fue intubada, sedada con midazolam y fentanilo, y se
le administré un bolo de 2 g/kg de manitol y 24 mg intravenosos de
dexametasona. Una hora después, presenté posturas de descerebracion
del lado izquierdo, hiperventilacion y pupilas fijas, sin mejoria con las
maniobras de reanimacidn, incluida la infusion de solucion salina hiperténica.
En la evaluacién de los neurocirujanos, se consideré que la paciente no se
beneficiaria de una craniectomia descompresiva.

Al séptimo dia se le practicaron dos pruebas de apnea, asi como un
electroencefalograma, que no registré actividad eléctrica cerebral, por lo
que se diagnosticd muerte cerebral y se activo el programa de donacién de
organos. La autopsia guiada del sistema nervioso central se hizo después de
obtener el consentimiento informado para ambos procedimientos, asi como
para la publicacién del caso.
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El resultado de la autopsia registré un peso encefalico de 1.600 g (valor
normal: 1.250 a 1.400 g), con trombos en el seno longitudinal superior, sin
aneurismas en el poligono de Willis, con hemorragias biparietales en la
vecindad del seno longitudinal superior, extensa hemorragia témporo-occipital
izquierda de 3 x 1,7 x 1,2 cm y otra mas lateral de 3 x 2 x 2 cm con extension
al sistema ventricular. No presentaba hemorragias en el tallo cerebral,
pero si en la hipdfisis con areas de infarto. En las arterias se encontrd
hialinizacion de la intima, sin infilirado inflamatorio ni necrosis fibrinoide,
como tampoco depdsito de material rojo Congo (figura 2). En el examen de
los vasos sanguineos cerebrales no se encontrd vasculitis ni cualquier otra
vasculopatia del sistema nervioso central.

A B

Figura 2. Resultados de la autopsia, microscopia simple. A. Cortes de la arteria cerebral
posterior que no muestran vasculitis. Hematoxilina y eosina, 10X. B. Arteria vertebral normal.
Hematoxilina y eosina, 20X. C. Vasos arteriales leptomeningeos sin vasculitis, pero con foco
vecino de hemorragia cortical (*). Hematoxilina y eosina, 10X. D. Corte de la duramadre con
fondo hemorragico (2). Hematoxilina y eosina, 20X.

Discusion

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se caracteriza por
una cefalea intensa que puede acompanarse de sintomas neuroldgicos; en
los estudios de neuroimagenes se evidencia contraccion segmentaria de
las arterias cerebrales que se resuelve de forma espontanea en tres meses,
aproximadamente (13).

Suele ser benigno y tiene una baja tasa de reincidencia, por lo que el mal
prondstico y la muerte se han documentado en pocas ocasiones, siendo el
grado de vasoconstriccion un valor predictivo de complicaciones (14). Entre el
78y el 90 % de los individuos tiene un excelente prondstico (11,15,16), aunque,
aproximadamente, un tercio de los pacientes puede desarrollar accidentes
isquémicos o hemorragicos o edema cerebral reversible. El 71 % de los
pacientes no evidencia ningun grado de discapacidad y el 29 % queda con
discapacidades (10). A pesar de su curso benigno, en los estudios de series de
pacientes se ha documentado una mortalidad entre el 2 y el 5 % (11,15).
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Aunque la fisiopatologia no es clara, se han postulado diferentes
teorias, entre ellas, la alteracion del tono arterial por disfuncion del sistema
parasimpatico, la disfuncion endotelial y de las células T que median la
vasoconstriccion e, incluso, factores inmunoldgicos y bioquimicos que
generan un aumento abrupto de la tension arterial y estrés oxidativo, asi
como la influencia de hormonas como el estrégeno (14,17).

El sindrome se presenta mas comunmente en mujeres entre los 20 y los
50 afos de edad (18,19), en personas con antecedentes de migrana, asi
como en quienes usan inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(20). La presencia de vasoconstriccion se ha descrito durante el embarazo
tardio y entre la primera y tercera semanas posteriores al parto (4,16,21),
por lo que el embarazo parece ser la condicién clinica mas comunmente
relacionada y, la primera semana después del parto, la etapa de mayor
riesgo, reportandose en esta una mayor tasa de mortalidad (2).

En este caso, se traté de una mujer hispana de 49 afios con migrafa
como unico antecedente, quien tuvo una evolucidn térpida que rapidamente
progreso hasta el desenlace fatal. La presentacion clinica mas frecuente es
la cefalea intensa reciente o cefalea “en trueno” (10), siendo este el primer
sintoma anotado en la mayoria de pacientes (22). La paciente presento
cefalea “en trueno” de dificil control relacionada con picos de hipertension
arterial sistémica.

Los sintomas focales asociados con la localizacion de la vasoconstriccion
o la lesién vascular (accidente cerebrovascular, edema focal y hemorragia)
ocurren entre el 8 y el 43 % de los pacientes (11), en tanto que, en los
sujetos con desenlace fatal, los sintomas focales suelen ser mas comunes
en la enfermedad monofasica y representan un marcador de mal prondstico
(12,16). La progresion rapida del sindrome es extremadamente inusual, pero
los hallazgos de la TC y, posteriormente, de la angiografia convencional,
pueden llegar a confirmar una vasoconstriccion cerebral grave en algunos
casos, lo que se asocia con un mal prondstico o con el curso fatal (16).

En general, las imagenes de diagndstico inicial es la TC por su facilidad
de acceso en los servicios de urgencias y por su utilidad para descartar
hemorragias cerebrales (3), siendo la mayoria de resultados normales (21-
24). Otra modalidad de imagen diagnodstica que se usa con frecuencia es
la resonancia magnética simple o con contraste, la cual ayuda a diferenciar
procesos inflamatorios o infecciosos, asi como una diseccion arterial cervical
(condicion asociada con este sindrome) (3). La prueba de referencia en esta
condicion es la angiografia de sustraccidn digital, con una sensibilidad del
100 % (14), la cual permite visualizar especialmente la vasoconstriccion,
por lo que debe reservarse para los casos mas sospechosos o cuando hay
un empeoramiento del cuadro clinico (3), aunque los resultados pueden ser
negativos en las fases iniciales (25).

A pesar de las multiples opciones diagnodsticas, algunos pacientes no
llegan a presentar alteraciones (3). No obstante, puede haber hallazgos
anormales, siendo los mas comunes la hemorragia subaracnoidea de la
convexidad, la hemorragia cerebral, el infarto o el edema (23). En cuanto a
la resonancia magnética cerebral, esta revela hemorragia subaracnoidea en
la convexidad en 20 a 25 % de los pacientes, con hemorragia intracerebral
parenquimatosa en 6 a 10 % de ellos (24). Debido a la hipoperfusion y al curso
tardio de la enfermedad, los infartos cerebrales se evidencian en territorios
limitrofes entre la circulacion anterior y la posterior (21). La resonancia inicial
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en este caso evidencio una hemorragia subaracnoidea de la convexidad
cerebral, sin aneurisma; la angiografia por resonancia tampoco reveld lesiones
visibles a pesar de los sintomas visuales y las crisis convulsivas. Por otra
parte, la angiografia convencional mostré areas de constriccion y dilatacion en
la circulacion anterior y la posterior (figuras 1, F y G).

Los casos que no se pueden confirmar por la presencia de signos de
constriccion en la angiografia, y dado el rapido declive en los casos fatales,
son confirmados mediante la biopsia cerebral (23,26); o los hallazgos en
la autopsia que excluyan otras condiciones como vasculitis, trombosis de
las venas cerebrales o infecciones (24,27). En esta paciente, se hizo una
autopsia del sistema nervioso central pensando que su enfermedad de base
fuera una vasculopatia no inflamatoria ni sistémica, como es el caso de la
vasoconstriccion cerebral reversible.

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible puede confundirse
con otras arteriopatias, principalmente con la angeitis primaria del sistema
nervioso central, por su similitud en manifestaciones clinicas de cefalea,
accidente cerebrovascular y alteraciones en la angiografia. Es importante
establecer el diagndstico desde las fases tempranas, ya que el tratamiento
puede modificar el curso de estas enfermedades.

En Boston, Rocha EA, et al., desarrollaron el puntaje RCVS,, que va
desde -2 hasta +10, como ayuda para el diagndstico del sindrome de
vasoconstriccion cerebral reversible. Para obtenerlo, se tienen en cuenta los
siguientes factores: cefalea “en trueno; unica o recurrente; compromiso de la
arteria carétida supraclinoidea; factor desencadenante de la vasoconstriccion;
sexo, y hemorragia subaracnoidea. Se considera que un puntaje de 5 o mas
tiene una especificidad de 99 % y una sensibilidad de 90 % para diagnosticar
este sindrome (28).

Los pacientes con desenlace fatal usualmente tienen un curso clinico
diferente, con sintomas que progresan rapidamente, en lapsos de horas
a dias, e incluyen cefalea, signos focales y sintomas visuales, imagenes
diagndsticas anormales tempranas con signos de infarto, edema
cerebral simétrico y constriccion arterial difusa, grave, segmentaria y
multifocal. Algunos factores asociados con mal prondstico, son el uso
de glucocorticoides, el tratamiento intraarterial con vasodilatadores o
la deteccion de infarto en la primera neuroimagen, asi como signos de
focalizacion y una progresion clinica rapida (29).

En la actualidad, no hay un tratamiento aceptado para este sindrome debido
a la falta de estudios aleatorizados y a que, generalmente, los pacientes tienen
una recuperacion completa que no requiere ninguna intervencion terapéutica.
Sin embargo, se recomienda descontinuar los medicamentos vasoactivos,
usar bloqueadores de los canales de calcio, magnesio, no utilizar esteroides,
asi como evitar la hipotension. En los grandes estudios retrospectivos, se ha
documentado, especificamente, que el tratamiento con esteroides se asocia
con empeoramiento clinico, radiolégico y angiografico (29).

Conclusion

Los casos graves de sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
suelen ser poco frecuentes, aunque se han reportado algunos en los que
se presentan secuelas importantes e, incluso, la muerte. Estos casos
suelen tener la misma presentacion clinica que los de curso benigno,
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es decir, cefalea “en trueno” en mujeres en embarazo o en puerperio

y hemorragia subaracnoidea de la convexidad cerebral. Sin embargo,
algunas caracteristicas pueden predecir resultados menos favorables, como
focalizacion, alteraciones en la neuroimagen inicial y declive clinico rapido.
Aunque tales caracteristicas no son especificas, es necesario plantear
desde el primer momento la necesidad de un seguimiento mas estricto para,
ademas, brindar un tratamiento preventivo que disminuya el riesgo de tener
mayores complicaciones.
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Reporte de caso

Pigmentaciéon exégena por nitrato de plata:
aspectos dermatoldgicos y toxicoldgicos, a
propodsito de un caso

Angela Londofo, Camila Pérez, Rodrigo Restrepo, Nathalie Morales, Miguel Martinez,
Daniela Morales
Grupo de Investigacion, Universidad CES, Medellin, Colombia

La pigmentacion exdgena por nitrato de plata es una enfermedad poco frecuente, cuyas
manifestaciones clinicas pueden aparecer afos después del contacto, o que en ocasiones
dificulta su diagndstico. Se caracteriza por la presencia de maculas o placas azul-grisaceas
en la piel o las mucosas de la zona de contacto que, en ocasiones, son muy similares a las
lesiones melanociticas y al melanoma, sus principales diagndsticos diferenciales.

Se reporta el caso de un paciente de Medellin, Colombia, con antecedentes familiares de
melanoma y presencia de estas lesiones en todo el cuerpo.

Palabras clave: nitrato de plata; argiria; melanoma, informes de casos; Colombia.

Exogenous pigmentation by silver nitrate: Dermatological and toxicological aspects,
case report

Exogenous pigmentation by silver nitrate is a rare disease whose clinical manifestations
appear even years after the contact, making its diagnosis difficult on occasions. It is
characterized by the presence of blue-gray macules or plaques on the skin or mucosa in
the contact area, sometimes very similar to melanocytic lesions and melanoma, which
constitute the main differential diagnosis.

We report the case of a male patient from Medellin, Colombia, with a family history of
melanoma and the presence of these lesions throughout his body.

Keywords: Silver nitrate; argyria; melanoma; case reports; Colombia.

La pigmentacion exégena por nitrato de plata es una enfermedad muy rara
causada por el deposito de particulas de plata, con compromiso Unicamente
del estrato cérneo de la epidermis. Las manifestaciones clinicas se pueden
presentar incluso afios después de la exposicion a la plata de forma directa,
ocupacional, por inhalacion o ingestidn (1). Pocos casos se han reportado en
la literatura mundial, todos extrapolados de los de argiria cutanea localizada o
generalizada.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 25 afos con antecedentes
familiares en primer y segundo grado de consanguinidad afectados por
melanoma, multiples carcinomas basocelulares, escamocelulares y nevus
displasicos. Consultd por presentar lesiones maculares de una semana
de evolucion, asociadas con sensacion urente y prurito, que aparecieron
inicialmente en el borde radial de la mufieca derecha y se extendieron al
térax, el abdomen, los brazos, las piernas, las palmas y las plantas, un dia
después del inicio del cuadro clinico. El paciente negé otros sintomas.

En el examen fisico presentaba multiples lesiones maculares,
hiperpigmentadas, bien definidas, de forma variable y tamafo de 0,3 a 0,6
mm, y sin red de pigmento en la dermatoscopia (figura 1). Se sospechd
un cuadro clinico de pigmentacion exégena Vs. melanoma y se tomé una
biopsia de una de las lesiones. En la histopatologia se observé la presencia
de globulos negro-cafés en la capa cérnea de la epidermis, con discreto
infiltrado linfocitario y paraqueratosis (figura 2). La tincién de Fontana-Masson
fue positiva, en tanto que la de azul de Prusia y la deteccién del gen SOX-70
fueron negativas.
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c d e

Figura 1. (a) Maculas cafés, multiples y bien definidas en la palma de la mano izquierda. (b-c)
Maculas cafés, multiples y bien definidas en la planta izquierda. (d-e) Macula hiperpigmentada,
bien definida, sin red de pigmento en la dermatoscopia

W . ... Figura 2. Histopatologia. (a) Se

3 Froas observa condensacién de queratina

y depdsito de pigmento pardo-

p— negruzco en la capa cérnea, que
- : no afecta en mayor medida la
- epidermis ni la dermis; Unicamente
' hay un discreto infiltrado inflamatorio
linfocitario perivascular superficial.
Hematoxilina y eosina, 4X. (b) Se
observa el pigmento en la capa
coérnea, asociado con una discreta
paraqueratosis. Hematoxilina y
eosina, 2X. (c) Coloracién negativa
para hemosiderina en el pigmento
estudiado. Azul de Prusia, 20X. (d)
Coloracion positiva para melanina
en forma de granulos negruzcos en
el pigmento estudiado. Tincion de
Fontana-Masson, 20X.
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Los hallazgos clinicos e histopatoldgicos son indicativos de pigmentacion
exdgena por nitrato de plata. Al interrogar nuevamente al paciente, este refirio
una posible exposicion al metal el dia anterior a la aparicion de las lesiones,
cuando un recipiente con nitrato de plata se quebré accidentalmente y él
pudo haber tenido un contacto inadvertido con el metal, lo que explicaria las
lesiones. Se le practicaron diversos examenes de laboratorio, con los cuales
se descarté compromiso multisistémico.

Se le presentaron varias opciones de tratamiento topico que el paciente
no siguid. Posteriormente, se produjo el proceso descamativo y las maculas
desaparecieron espontaneamente tres semanas después de iniciado el
cuadro clinico.

Discusion

El uso de la plata como medicamento data del afo 980 a. C., cuando
Avicena la describié como un purificador sanguineo util para contrarrestar la
dificultad respiratoria y las palpitaciones. En la descripcién de patologia de
la muerte de Avicena, mencionan una “pigmentacién azulada” de sus ojos,
siendo este, probablemente, el primer caso mencionado de argiria (2). En los
siglos XIX y XX, la plata se empezd a comercializar como pdcima curativa
para todo tipo de enfermedades: epilepsia, gastroenteritis, infecciones, HIV
y cancer. En 1999, la Federal Drug Administration (FDA) de Estados Unidos
anuncio que los productos que contenian plata no se consideraban seguros
ni efectivos; sin embargo, siguen apareciendo casos debido a la exposicién
ocupacional y a su uso en la medicina alternativa (3).

En la medicina moderna, el primer caso reportado e indexado de argiria
cutanea localizada data de 1952y, a partir de este, se han reportado
74 casos en total, entre los que sobresalen diez relacionados con la
acupuntura, diez con la aplicacién o ingestion del metal, siete asociados
con pseudoocronosis, nueve casos de lesiones confundidas con nevus azul,
tres asociados con antecedentes personales de melanoma, uno de ellos
con lesiones metastasicas en la piel y otro en el que habia antecedentes
familiares de melanoma. El reporte de casos de pigmentacion exdgena por
nitrato de plata es, incluso, mas escaso (4).

En el presente caso se trata de un paciente con pigmentacién exégena
por nitrato de plata en quien llamaba la atencién la pigmentacién oscura bien
definida, el corto tiempo de evolucion después del contacto y la desaparicion
espontanea de las lesiones, lo cual implicaba un contacto directo con el metal.
Debido a las condiciones del paciente, se le preguntd sobre exposiciones que
explicaran los hallazgos patoldgicos y descartaran la posibilidad de melanoma
como diagnéstico diferencial; se descubrié que habia estado expuesto al
nitrato de plata y el contacto habia pasado desapercibido. Caracteristicas
como la ausencia de red de pigmento en la dermatoscopia, la rapida evolucion
de las lesiones y el compromiso unicamente a nivel de la capa cérnea de la
epidermis, favorecieron el diagndstico.

Las lesiones de pigmentacion exdgena por nitrato de plata se han descrito
incluso anos después del contacto por inhalacién, ingestion o exposicion
ocupacional o directa (5). El contacto con la plata puede darse en actividades
como joyeria, fotografia, histotecnologia, manejo de baterias o pintura,
floristeria, cosmética, industria electronica y automotriz, soldadura, uso de
sulfadiazina (4), apdsitos y protesis recubiertas (6), amalgamas, agentes
hemostasicos (7), en el tratamiento del tabaquismo (8), la acupuntura (9) y el
uso de plata coloidal (10,11).
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La absorcion de la plata depende del tipo de compuesto, el periodo de
exposicion y los cambios en el sitio de entrada (2). En la piel intacta no se
ha logrado demostrar la absorcion sistémica, pero cuando hay alteracion
en la barrera de la piel, podria generarse una pigmentacién superficial con
plata fotorreducida que forma complejos proteinicos muy insolubles, los
cuales permanecen mas tiempo en el tejido (10,12,13). La excrecion depende
de la presentacion: cuando es cutanea, la excrecion ocurre por recambio
epidérmico (14) y, si es sistémica, se elimina en la orina y en las heces (2,12).

Cuando el contacto es directamente con la piel, la plata ingresa por los
conductos de las glandulas sudoriparas y se deposita en la porcion secretora
cerca de la unién dermo-epidérmica, en forma de sulfuro o selenio de plata,
el cual es capturado por las fibras elasticas y desencadena la oxidacién
de componentes solubles en los tejidos, lo cual impide la inhibicién de
la tirosinasa y aumenta la producciéon de melanina, con la consecuente
pigmentacion caracteristica de la argiria cutédnea localizada (15,16).

Sin embargo, en la pigmentacion exdgena por el metal, se compromete
Unicamente la capa cérnea por la formacion de cloruro de plata con el cloro
del sudor, el cual es reducido por la luz ultravioleta para formar particulas
coloides de plata metdlica, sin comprometer el melanocito (17).

La manifestacion en la piel es una pigmentacion azul-grisacea, negra o
café, en forma de maculas o placas, bien o mal definidas, que pueden afectar
también las mucosas segun la zona de contacto (9).

El cuadro clinico permite diagnosticar los diferentes tipos de argiria
cuténea (localizada o generalizada) y la pigmentacion exdgena por nitrato de
plata. El diagnéstico se confirma por histopatologia y, en algunas ocasiones,
por microscopia electronica. En la argiria cutdnea localizada, la histopatologia
muestra glébulos negro-cafés en la dermis adheridos a las fibras elasticas,
las paredes de los vasos sanguineos y los nervios, las glandulas sudoriparas,
las sebaceas y el tejido conjuntivo de los foliculos pilosos (7,18); se diferencia
de la pigmentacion exdgena, la cual es un proceso mucho mas localizado
que compromete solamente la epidermis, mas especificamente, el estrato
cdrneo, sin alterar otras estructuras (17).

La microscopia de campo oscuro permite visualizar un patrén en “cielo
estrellado” en el que los gldbulos del metal adquieren un aspecto brillante.
Mediante la microscopia electrénica se demuestra la presencia de la plata y
Su composicion quimica se determina con espectroscopia por dispersién de
energia para diferenciarla de otros metales (17).

El diagndstico diferencial de la pigmentacion exdgena por nitrato de plata
incluye la argiria cutanea, especialmente en su forma localizada, los nevus
azules, los melanociticos, los tatuajes, el melanoma y la intoxicacion por otros
metales pesados, como mercurio, bismuto, oro, arsénico y plomo (1,8).

En lesiones muy extensas, se debe descartar la argiria cutanea
generalizada, la cual se caracteriza por el riesgo de toxicidad aguda, con
un amplio rango de manifestaciones clinicas que van desde sintomas
leves e inespecificos, como vémito y diarrea, hasta falla multisistémica,
neurotoxicidad, choque y muerte (19). Sin embargo, la condicidn no deja de
ser rara y hay casos excepcionales de toxicidad debida al consumo tipico
del metal (0,007-0,5 pg/kg), por debajo de los niveles téxicos reportados en
animales (0,5 mg/kg)(12).
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Ademas de la histopatologia, existen otras ayudas diagndsticas que
permiten hacer el diagndstico. Con la microscopia confocal de reflectancia
es posible diferenciar si se trata de melanoma, nevus melanociticos o
nevus azules. La ausencia de un patrén de anillos o de malla en la unién
dérmico-epidérmica permite excluir el diagndstico de nevo melanocitico,
la ausencia de células pagetoides o células basales o dérmicas atipicas
permite excluir el diagndstico de melanoma, y la presencia de células
dendriticas hiperrefractiles dispuestas en nidos o en hojas y rodeadas por
fibras de colageno brillantes permite excluir el diagndstico de nevus azul.
Por otra parte, los tatuajes se caracterizan por la presencia de pigmentos de
diferentes densidades, tamafios y distribucion en el tejido (20).

También, se pueden utilizar paneles de marcadores inmunohistoquimicos
como las proteinas S100, melan A y HMB-45, para descartar el diagndstico
de melanoma y diferenciarlo de condiciones como la argiria cutanea
localizada y la pigmentacion exégena. Estos marcadores se usan en
conjunto debido a su falta de especificidad y sensibilidad cuando se usan
por separado. El marcador melanocitico SOX-10, usado en el paciente
reportado, es un factor de crecimiento de la cresta neural necesario para la
especificacion de los melanocitos y las células de Schwann, con excelente
sensibilidad para el diagndstico del melanoma cutaneo (21).

El tratamiento debe iniciarse con la eliminacién del factor desencadenante
(22). Por lo general, las lesiones desaparecen debido al recambio epidérmico
al cabo de algunas semanas de haber suspendido el contacto, como ocurrié
en el paciente reportado (17). Sin embargo, algunas pigmentaciones pueden
volverse permanentes, por lo que se han explorado varias alternativas
terapéuticas para disminuir o hacer desaparecer la pigmentacién. Contra la
pigmentacion cutanea se han ensayado tratamientos con selenio, azufre,
quelantes (23), decolorantes como la hidroquinona, y procedimientos como la
dermoabrasion (24).

Conclusiones

La escasa frecuencia de la exposicion a la plata, el amplio espectro de
manifestaciones clinicas que causa y sus diversas formas de presentacion,
que van desde la pigmentacion exdgena y la argiria cutanea localizada o
generalizada hasta la toxicidad aguda, y los multiples diagnésticos diferenciales
que se deben considerar, hacen que el proceso para su diagnéstico sea muy
exigente para el médico tratante. Por requerirse dosis muy altas para alcanzar
su toxicidad, por lo general, sus efectos solo tienen implicaciones estéticas, por
lo cual es importante conocer las manifestaciones clinicas, su toxicocinética y
toxicodinamia, para comprender las implicaciones del contacto con la plata en
la salud de los pacientes.
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Presentacién de caso

Hombre de 18 ainos con sindrome verrugoso
tropical: ¢ leishmaniasis o esporotricosis?

Paola Macias'?, Juliana Orddnez?®, Claudia M. Arenas’, Gerzain Rodriguez'#

" Hospital Universitario Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta, Bogota, D.C., Colombia
2 Fundacién Universitaria Sanitas, Bogota, D.C., Colombia

3 Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, D.C., Colombia

4 Universidad de La Sabana, Chia, Colombia

El sindrome verrugoso tropical comprende condiciones cutaneas infecciosas, cronicas y
granulomatosas que cursan con placas, nédulos o ulceras verrugosas, de ahi su nombre.
Este sindrome incluye la cromoblastomicosis, la esporotricosis, la paracoccidioidomicosis,
la lobomicosis, la leishmaniasis y la tuberculosis cutanea verrugosa, todas ellas
enfermedades de amplia distribucién en areas tropicales y subtropicales.

Sus diagndsticos pueden ser dificiles y confundirse entre si, lo cual es mas frecuente
entre la esporotricosis y la leishmaniasis. Para distinguirlas se recurre a criterios clinicos
y epidemiolégicos, y a métodos diagndsticos como intradermorreaccion, examen directo,
biopsia, cultivo, inmunofluorescencia y PCR, algunos de los cuales no son de uso comun.
El diagnéstico preciso conduce al tratamiento adecuado.

Se presenta el caso de un hombre de 18 afos con extensas placas verrugosas en

una rodilla, inicialmente interpretadas como leishmaniasis verrugosa por la clinica,

la epidemiologia y la biopsia. Se le traté con Glucantime® durante 20 dias, pero no
presenté mejoria, por lo que se tomé una nueva biopsia que también se interpretd

como leishmaniasis cutanea. La revision de ambas biopsias evidencié inflamacién

con granulomas abscedados y presencia de cuerpos asteroides esporotricdsicos, que
condujeron al diagndstico de esporotricosis, el cual se confirmé luego con el cultivo del
hongo. Las lesiones remitieron con la administracion de itraconazol.

La clinica y la epidemiologia de la leishmaniasis y las de la esporotricosis pueden ser
semejantes, por lo que la biopsia y los estudios de laboratorio son esenciales para
establecer el diagndstico. El cuerpo asteroide esporotricésico es patognomonico de esta
entidad. Se revisaron los conceptos esenciales de estas condiciones y los criterios para
diferenciarlas.

Palabras clave: leishmaniasis cutanea; esporotricosis; dermatomicosis; micosis.

An 18-year-old man with tropical verrucous syndrome: Leishmaniasis or
sporotrichosis?

The tropical verrucous syndrome includes infectious, chronic, and granulomatous

skin conditions appearing with plaques, nodules, or ulcers with a warty surface which
gives name to the syndrome. It includes forms of chromoblastomycosis, sporotrichosis,
paracoccidioidomycosis, lobomycosis, leishmaniasis, and tuberculosis verrucosa cutis
with ample distribution in tropical and subtropical areas. The diagnoses may be difficult
and confused among them, especially between sporotrichosis and leishmaniasis.
Clinical, epidemiologic, intradermal reactions, direct smears, skin biopsies, cultures,
immunofluorescence, and PCR are used to differentiate them, although several of these
methods are not commonly used.

We present an 18-year-old man with extensive verrucous plaques in one knee interpreted
by clinic, epidemiology, and biopsy as verrucous cutaneous leishmaniasis. He was
treated with Glucantime® for 20 days without improvement. A new biopsy was made that
was also interpreted as cutaneous leishmaniasis. The revision of both biopsies showed
inflammation with abscessed granulomas and asteroid sporotrichotic bodies at the center
of the granulomas that led to the diagnosis of sporotrichosis later confirmed by the
fungus culture. The patient responded to the treatment with itraconazole. As clinical and
epidemiological findings of leishmaniasis and sporotrichosis can be similar, skin biopsy
and other paraclinical studies are necessary to establish a proper diagnosis. The asteroid
sporotrichotic body is pathognomonic of this mycosis. We review here the essential
concepts of leishmaniasis and sporotrichosis and the criteria to differentiate them.

Keywords: Leishmaniasis, cutaneous; sporotrichosis; dermatomycosis; mycosis.
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Caso clinico

Se trata de un hombre de 18 afos de edad, estudiante y agricultor
procedente del area rural de Chameza, Casanare, Colombia. Hacia siete meses
que presentaba placas verrugosas en la rodilla derecha, tenia antecedentes de
picaduras de insectos y no habia sufrido traumas. Tenia tres placas verrugosas,
dos voluminosas, de bordes regulares y bien definidos en la cara externa de la
rodilla y en el tercio superior de la pierna derecha, de 5x 3y 7 x 5 cm; la otra
placa, en la cara antero-lateral del muslo, media 13 x 7 mm (figura 1A).

Se sospechd leishmaniasis cutédnea en el examen clinico, ya que es
frecuente en la region de procedencia del paciente y por los antecedentes
de picadura de insectos. Los dos frotis directos que se le tomaron fueron
negativos para Leishmania spp. y se remitieron al Centro Dermatoldgico
Federico Lleras para estudio. Alli se sugirieron los diagndsticos de
leishmaniasis cutanea y, en segundo lugar, de esporotricosis.

Dados los antecedentes de frotis directos negativos, se tomé una biopsia
de una de las lesiones, la cual mostrd hiperplasia pseudocarcinomatosa
moderada con capa cérnea gruesa y paraqueratosica, pustulas intracérneas
y dermis con infiltracion difusa, granulomas de histiocitos epitelioides,
algunas células gigantes multinucleadas y linfocitos, ademas de numerosas
células plasmaticas y algunos cuerpos de Russell. Habia conglomerados de
neutrofilos en el epitelio y en el centro de algunos granulomas, y una cicatriz
hipertrofica en la dermis profunda. Las coloraciones de Ziehl-Neelsen, PAS,
Giemsa y Gomory no demostraron microorganismos. El informe sugirio
leishmaniasis cutanea y resalté la dificultad de demostrar los amastigotes en
las formas cronicas de la enfermedad. Se diagnostico leishmaniasis cutanea
verrugosa y el paciente se traté con antimoniato de meglumina (Glucantime®)
durante 20 dias (20 mg/kg/dia) después de confirmar que no hubiera
alteraciones en el hemograma, los niveles de amilasa, el electrocardiograma,
y las funciones renal y hepatica.

Al finalizar el tratamiento, no se observo curacion clinica (1): no disminuyo la
induracion de la base y no disminuyé el tamafio de la lesion en més del 50 % del
inicial, al contrario, las lesiones aumentaron de tamano; solo una de ellas tenia
centro cicatricial, pero persistian los cambios verrugosos en los bordes (figura 1).

Figura 1. A. Placas verrugosas en la consulta inicial. B. Al terminar el tratamiento con
Glucantime®, se observé una discreta disminucion de la superficie verrugosa de la placa de la
pierna. C. Un mes después, las lesiones eran semejantes a las iniciales.
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Se tomo una nueva biopsia y se solicitd cultivo para hongos. En esta
ocasion se informo hiperplasia pseudocarcinomatosa, abscesos cérneos,
y dermis con inflamacién granulomatosa y algunos abscesos, abundantes
células gigantes y areas cicatriciales. Las estructuras puntiformes en el centro
de los abscesos se interpretaron como muy sugestivas de Leishmania spp. y
se diagnostico leishmaniasis cutanea.

Se solicité a uno de los autores revisar las biopsias. En la inicial, se
observé hiperplasia pseudocarcinomatosa moderada, abscesos cérneos y
paraqueratosis, asi como dermis con inflamacion difusa granulomatosa y la
presencia ocasional de granulomas mixtos, es decir, con abscesos centrales.
Los plasmocitos, linfocitos e histiocitos vacuolados eran abundantes y
dispersos. Luego de cortes seriados, se observo en el centro de un pequefio
absceso intraepidérmico un cuerpo asteroide, por lo cual se establecié
plenamente el diagndstico de esporotricosis (figura 2). La nueva biopsia
evidencié cambios semejantes, con granulomas mixtos mas aparentes y la
presencia de un cuerpo asteroide esporotricésico en uno de ellos (figura 3).
En el cultivo crecié Sporothrix spp. El paciente se traté con 200 mg/dia de
itraconazol, con una mejoria significativa a los cuatro meses de tratamiento.

A B
A B
——

Figura 2. A. Imagen panoramica. Hiperplasia epidérmica e Figura 3. A. Imagen panoramica de la segunda biopsia. Hiperplasia epidérmica,
inflamacién dérmica difusa con cicatriz profunda. Hipodermis abscesos corneos, senos de drenaje e inflamacion dérmica difusa con
normal. B. Hiperplasia epidérmica, abscesos intraepidérmicos, granulomas centrados por abscesos, uno de ellos voluminoso (derecha). En
inflamacién dérmica difusa y cicatriz. El absceso intraepidérmico el centro de la dermis hay cicatriz y un conglomerado de células gigantes. B.
(flecha), se amplia en C y D. C. Hiperplasia epidérmica y el Area derecha de la figura anterior. Abscesos cérneos y granulomas dérmicos
mismo absceso diminuto intraepidérmico (flecha), con estructura abscedados. La flecha indica un punto eosindfilo en el absceso. C. Mayor
eosinofilica central. D. Esta corresponde a una levadura central aumento de B. Se ven granulomas abscedados y un cuerpo asteroide en el
rodeada por espiculas eosindfilas. Es un tipico cuerpo asteroide absceso de la derecha correspondiente al punto sefialado en la figura anterior.
esporotricésico. Hematoxilina y eosina, A: 2,5X; B: 10X; C: 20X; Hay cicatriz dérmica profunda. D. Mayor aumento de C. Cuerpo asteroide

D: 80X.
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esporotricésico dentro del absceso. Hay abundantes plasmocitos periféricos y
cuerpos de Russell. Hematoxilina y eosina, A: 4X; B: 4X; C: 10X; D: 40X
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Discusion

Este caso demuestra la dificultad para hacer el diagnéstico diferencial
clinico e histolégico entre la leishmaniasis cutanea y la esporotricosis,
ambas incluidas en el sindrome verrugoso tropical. El paciente procedia de
un area geografica tropical, selvatica, con alta prevalencia de leishmaniasis,
en la que también es frecuente la esporotricosis (2-5). La clinica era
sugestiva de leishmaniasis cutédnea verrugosa por la presencia de placas
hiperqueratdsicas, vegetantes, cubiertas por escamo-costras gruesas y
adherentes (1,2,6). El examen directo suele demostrar amastigotes en el 85 a
90 % de los casos incipientes, pero con frecuencia es negativo en los casos
crénicos y este resultado no descarta la posibilidad de leishmaniasis (1). En
el presente caso, no se practicé PCR ni prueba de Montenegro (leishmanina),
cuyos resultados positivos podrian deberse a la presencia de leishmaniasis
activa o a la infeccién asintomatica, pues el paciente habitaba en un area
endémica para esta enfermedad (1). Por otra parte, la prueba de Montenegro
ha sido positiva en casos de esporotricosis, lo cual se ha atribuido a
componentes del reactivo, a enfermedad concomitante o a reaccién cruzada
(7). Un resultado negativo hubiera sido un hallazgo determinante en contra
del diagnéstico de leishmaniasis. En este caso tampoco se practicé la prueba
de reaccidn intradérmica de esporotricina.

De especial interés es la interpretacion de la biopsia que tanto en la
leishmaniasis verrugosa como en la esporotricosis demuestra hiperplasia
pseudocarcinomatosa e inflamacion dérmica granulomatosa rica en
plasmocitos con cuerpos de Russell (2,8). En el 72 % de los casos con
menos de dos meses de evolucion, se observan amastigotes en la biopsia
y, en casos crénicos como el de este paciente, son muy dificiles de detectar
(1,2). El patrén histoldgico de la leishmaniasis no incluye granulomas
centrados por abscesos, que es la caracteristica esencial para diferenciarla
de la esporotricosis, en la cual estos se hallan presentes (1,2,6,8). Los
abscesos intraepidérmicos dentro de los granulomas que se eliminan por
esta via, se presentan en la esporotricosis y no en la leishmaniasis; incluso, la
presencia de pequefios abscesos aislados o en el centro de los granulomas
dérmicos debe suscitar la sospecha de esporotricosis, como ocurrié en
este caso. En las leishmaniasis es posible ver abscesos intraepidérmicos,
especialmente si hay infeccion secundaria. Esto sucedid en seis casos
de leishmaniasis cutdnea en Marruecos, en los cuales se demostraron
granulomas abscedados con compromiso folicular y presencia de amastigotes
en los abscesos, hallazgo este excepcional (9). Ademas de los granulomas
abscedados en la esporotricosis, la abundancia y la prominencia de células
gigantes (segunda biopsia) y la cicatriz prominente (primera biopsia), son
hallazgos tipicos de la esporotricosis, no de la leishmaniasis cutanea (1,2).

En la esporotricosis es raro encontrar las “levaduras en cigarro” del
hongo, fagocitadas o libres, incluso con coloraciones especiales (2,5,6), en
cambio, se demuestra el cuerpo asteroide en los abscesos centrales de los
granulomas dérmicos o en los abscesos intraepidérmicos hasta en el 70
% de los casos (1,10,11). En el presente caso, su presencia establecié el
diagndstico de esporotricosis, confirmado luego con el cultivo positivo para
Sporothrix spp. Es posible que en algunos de estos abscesos se observen
solo las espiculas eosindfilas, pero que, en el siguiente corte, aparezca la
levadura, a veces en gemacion, rodeada por las espiculas (figuras 2, By C).
Si ello no ocurre, la sola presencia de las espiculas es evidencia suficiente
para hacer el diagndstico histolégico de esporotricosis (11,12).
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Los cuerpos asteroides esporotricosicos consisten en la levadura rodeada
de espiculas eosindfilas y corresponden a un tipico fendmeno de Splendore-
Hoeppli, que se interpreta como la precipitacion de anticuerpos alrededor
de un microorganismo o de un cuerpo extrafio (10,12,13). También, podrian
contener enzimas provenientes de la degranulacion de los neutrdfilos, una
posibilidad que no se ha demostrado. Durante afos se los confundié con los
cuerpos asteroides citoplasmaticos de las células gigantes, resultantes de la
fusion de macréfagos para formarlas (14).

Alfonso Splendore, médico italiano que trabajé varias décadas en Sao
Paulo, Brasil, los describié en 1908 en una mujer italiana con esporotricosis
de la cara (15). Hoeppli describié el mismo fenémeno en 1932, en China,
alrededor de huevos de esquistosoma (10,12,13).

La frecuencia con la cual se demuestra el cuerpo asteroide
esporotricosico es muy variable y posiblemente dependa de las especies
del hongo (S. schenkii sensu strictu, S. brasiliensis, S. lurie, S. globosa, S.
mexicana), de la reaccién inmunitaria del huésped y del interés del patélogo
en demostrarlo, lo que implica hacer, por lo menos, tres laminas con cortes
seriados y observar con cuidado cada absceso o granuloma supurado
(10,11). Por ejemplo, en la epidemia de esporotricosis de Rio de Janeiro,
producida por S. brasiliensis, de la cual se han registrado 4.669 casos en
humanos y 4.703 en gatos (16,17), el cuerpo asteroide no se evidencio pero
el hongo fue muy abundante en estos tejidos, sobre todo en los gatos. Por
otra parte, en Uruguay (S. schenkii sensu strictu), el cuerpo asteroide se
demostrd hasta en el 94 % de los casos en el examen directo en fresco (18),
un procedimiento que se deberia enfatizar en el estudio de esta micosis,
pues se acepta como verdad que el examen directo para el estudio de la
esporotricosis es inutil porque siempre es negativo (2,10,19). Aqui se le
considera patognomaénico porque su tamano, localizacién y morfologia son
unicos y caracteristicos (1,2,10-12,14,20), aunque algunos lo consideran
inespecifico, concepto que no compartimos (19). Lo que es general y comun
es el fendmeno de Splendore-Hoeppli, que representa el depdsito radiado de
material eosindfilo, probablemente de anticuerpos, alrededor de bacterias,
hongos o parasitos, como en la actinomicosis, la nocardiosis, la botriomicosis,
la candidiasis, la conidiobolomicosis y la esquistosomiasis (10,12,13). La
morfologia que origina este fendmeno y la causa que lo desencadena son
diferentes y, en la esporotricosis, ofrece una imagen tipica y patognoménica.

Es posible que la biopsia no sea concluyente en cuanto a si se trata
de esporotricosis o de leishmaniasis. En estos casos, el informe debe ser
preciso. El médico tratante tiene la opcion del cultivo de ambos gérmenes,
pues los dos crecen en el medio de cultivo de Séneca, lo que constituye
una ayuda excepcional (Zulma Alvarado, Laboratorio de Micologia, Centro
Dermatoldgico Federico Lleras, Bogota, comunicacion personal). Si se
recurre al tratamiento de prueba, como en este caso, la falta de un resultado
satisfactorio es una indicacion de que no se trata de la enfermedad
que se ha considerado. No obstante, el Glucantime® se ha usado para
tratar la esporotricosis y el itraconazol para la leishmaniasis cutdnea con
efectos aceptables (7). Por otra parte, la infeccidon mixta de leishmaniasis y
esporotricosis en las mismas lesiones se ha demostrada en tres pacientes
colombianos (21). La elucidacién diagndstica lleva al tratamiento adecuado,
como sucedio en el presente caso.
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En Colombia se diagnostican anualmente entre 10.000 y 12.000 casos
nuevos de leishmaniasis, el 97,5 % de los cuales corresponde a leishmaniasis
cutanea (1). Se observan numerosas formas clinicas, entre las cuales la
apariencia verrugosa no es rara (1). Debe contemplarse el diagndstico
diferencial con todos los componentes del sindrome verrugoso tropical,
especialmente con la esporotricosis, la micosis profunda mas frecuente en
nuestro pais y en el mundo, asociada con traumas ocasionados por material
vegetal, contactos con animales e, inclusive, con la picadura de insectos
(3-5). Esta condicion se incluye entre las micosis de implantacion y afecta a
pacientes de cualquier edad con lesiones predominantemente en los brazos y
en las piernas, lo que se presenta igualmente en la leishmaniasis, con la cual
comparte, ademas, la forma linfangitica (1).

Conclusiones

El sindrome verrugoso tropical agrupa enfermedades con caracteristicas
clinicas e histolégicas similares, por lo que es importante hacer una
adecuada correlacion clinico-patoldgica que permita llegar a un diagnéstico
certero y brindar un tratamiento adecuado. Las condiciones patolégicas
de este sindrome que mas se confunden entre si son la leishmaniasis y la
esporotricosis, que ocurren en los mismos habitats. El examen directo, las
intradermorreacciones, el cultivo, la biopsia, la biologia molecular y la prueba
terapéutica, son procedimientos decisivos para establecer el diagnéstico
preciso, pero pocos estan disponibles. Por eso, es necesario usarlos con
eficiencia, pues los tratamientos son costosos y prolongados, y en el caso
de la leishmaniasis, tienen riesgos importantes. En la esporotricosis, se debe
buscar el cuerpo asteroide o sus espiculas, que tienen valor diagndstico
patognomonico.
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Seroprevalence of arboviruses in Ecuador:

Implications for improved surveillance
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Introduction: Arthropod-borne viruses (arboviruses) cause morbidity and mortality in
humans and domestic animals worldwide. The percentage of population immunity or
susceptibility to these viruses in Ecuador is unknown.

Obijectives: To investigate the proportion of Ecuadorian populations with IgG antibodies
(Abs) (past exposure/immunity) and IgM Abs (current exposure) against flaviviruses and
alphaviruses and to study the activity of these viruses in Ecuador.

Materials and methods: During 2009-2011, we conducted a serosurvey for selected
arboviruses in humans (n=1,842), equines (n=149), and sentinel hamsters (n=84) at two
coastal locations and one in the Amazon basin (Eastern Ecuador) using enzyme-linked
immunosorbent assay and hemagglutination inhibition test.

Results: From 20.63% to 63.61% of humans showed IgG-antibodies for the flaviviruses:
Dengue virus (DENV), yellow fever virus (YFV) Saint Louis encephalitis virus, and West

Nile virus (WNV); from 4.67% to 8.63% showed IgG-Abs for the alphaviruses: Venezuelan
equine encephalitis virus, eastern equine encephalitis virus, and western equine encephalitis
virus. IgM-Abs were found for DENV and WNV. Equines and hamsters showed antibodies to
alphaviruses in all locations; two hamsters seroconverted to YFV in the Amazonia.
Conclusions: The results show a YFV vaccination history and suggest the activity of
arboviruses not included in the current surveillance scheme. Enhanced arbovirus and
mosquito surveillance, as well as continued YFV vaccination and evaluation of its coverage/
effectiveness, are recommended.

Keywords: Arbovirus; yellow fever virus; West Nile virus; dengue virus; encephalitis virus,
Venezuelan equine; encephalitis virus, Eastern equine.

Seroprevalencia de arbovirus en Ecuador: implicaciones para mejorar su vigilancia

Introduccidn. Los virus transmitidos por artrépodos (arbovirus) causan morbilidad y
mortalidad en humanos y animales domésticos mundialmente. Se desconoce el porcentaje
de inmunidad o vulnerabilidad de la poblacion ecuatoriana ante estos virus.

Obijetivos. Investigar la proporcién de poblaciones ecuatorianas con anticuerpos IgG
(exposicion o inmunidad pasada) y anticuerpos IgM (exposicidn reciente) contra flavivirus y
alfavirus, e investigar su actividad en Ecuador.

Materiales y métodos. Entre 2009 y 2011, se llevd a cabo una encuesta seroldgica para
arbovirus en humanos (n=1.842), equinos (n=149) y hamsters centinela (n=84) en dos
localidades costeras y en una en la Amazonia, utilizando la prueba ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) y la prueba de inhibicion de la hemaglutinacion.

Resultados. Entre el 20,63 y el 63,61 % de los humanos registraron IgG contra el virus
del dengue (DENV), el de la fiebre amarilla (YFV), el de la encefalitis de San Luis y el

del Nilo Occidental (WNV); entre 4,67 y 8,63 % tenian IgG para los virus de la encefalitis
equina venezolana, de la encefalitis equina del este y de la encefalitis equina del oeste.

Se encontré IgM para DENV y WNV. En los equinos y en los hamsters se encontraron
anticuerpos contra alfavirus en todas las localidades muestreadas; dos hamsters mostraron
seroconversion a YFV en la Amazonia.

Conclusiones. Los resultados del estudio evidenciaron los antecedentes de vacunacion
contra el YFV y sugieren la actividad de arbovirus no incluidos en el esquema de vigilancia
actual. Se recomienda ampliar la vigilancia de arbovirus y mosquitos, continuar con la
vacunacion contra el YFV, y evaluar su cobertura y efectividad.
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dengue; virus de la encefalitis equina venezolana; virus de la encefalitis equina del este

Arbovirus is an ecological term applied to viruses transmitted by
arthropods, particularly mosquitoes and ticks (1). Most arboviruses are
maintained in enzootic cycles and are transmitted between mosquitos and
vertebrates. Humans become infected and may develop diseases ranging
from subclinical or mild infections to systemic febrile illness, hemorrhagic
fever, and meningoencephalitis (1). Examples of arboviral diseases include
yellow fever, Zika, and dengue fever, which have reemerged or increased their
geographic range causing public health emergencies and urging governments
to enhance their surveillance programs and research (2). Around 534
arboviruses have been described, and at least 135 of them are of medical
concern (1,3). Almost all arboviruses have RNA genomes and are classified
into nine families and nine genera (1,4); arbovirus species of current medical
importance in South America belong to Flavivirus (Flaviviridae), Alphavirus
(Togaviridae), and Orthobunyavirus (Perybunyaviridae) genera (4).

In Ecuador, three flaviviruses (yellow fever virus, YFV, dengue virus,
DENV, and Zika virus, ZIKV) and two alphaviruses (Venezuelan equine
encephalitis virus, VEEV, and Chikungunya virus, CHIKV) have caused
epidemic outbreaks (5-9). YFV has two well-recognized transmission cycles:
urban and sylvatic (10). Recognized urban epidemics occurred in 1842,
1853-1856, 1867-1869, 1877-1878 and 1880 (5). Urban YF was eradicated
in Ecuador in 1919 (11), but sylvatic YF has been documented since 1949 in
Amazonian basin provinces (12,13). Vaccination campaigns against YFV have
been conducted in Ecuador since 1944, particularly in the Amazonian and
coastal provinces. DENV caused the first epidemic in 1988 (6) and currently,
it is the most commonly detected arbovirus (14). ZIKV and CHIKV are more
recent introductions; the first epidemics by these viruses occurred in 2014 and
2016, respectively. VEEV has caused two major epidemics, one in 1969 and
the other in 1972; as usual for this virus, epidemic outbreaks were preceded
by an epizootic event in equines (7,15). According to the Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), the 1969 outbreak caused 20,000 cases and
200 fatalities in Ecuador (16). Subsequently, a major outbreak of VEEV was
reported in Guatemala, Central America, northern México, and Texas in the
United States of America. The introduction of the epidemic subtype from
Ecuador to Guatemala was speculated, but no convincing mechanism was
identified (17). Later, it was shown that the different outbreaks originated from
a residual live virus in incompletely formalin-inactivated vaccines (18,19).

Other arboviruses of medical concern have also been reported in Ecuador.
They include the Saint Louis encephalitis virus (SLEV), the West Nile virus
(WNYV), and the llheus virus (ILHV) belonging to the Flavivirus genus; the
eastern equine encephalitis virus (EEEV), the western equine encephalitis
virus (WEEV), and the Mayaro virus (MAYV) from the Alphavirus genus, and
the Oropouche virus (ORQV) belonging to the Orthobunyavirus genus (20-24).
SLEV, EEEV, and WEEV were isolated from sentinel hamsters and mosquitoes
between 1974 and1978 (20). Then, SLEV as well as ILHV, ORQV, MAYV, and
VEEV were reported after the detection of specific antibodies (Abs) in febrile
humans sampled in the Ecuadorian Amazonia in 1997 and between 2001
and 2004 (23-25). ILHV and ORQV were later isolated from febrile patients
of the Ecuadorian Coast and the Amazonia, respectively (22,24). WNV and
EEEV have been reported by the detection of specific Abs in horses of the
Ecuadorean Coast: WNV from healthy equines sampled between 2007 and
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2009 and EEEV from two equines showing neurological signs sampled in 2013
(21,26). Eight other enzootic arboviruses have been isolated in Ecuador and
named according to the local geographic region where they were found, but
little is known about their medical importance (20). One example is the “Playas
virus, of which two strains (75V3066 and 75V938) are classified as Cache
Valley virus and one (75V5758) as Maguari virus, both belonging to the genus
Orthobunyavirus and associated with human disease (27).

Serosurveys are a key tool for determining the proportion of individuals
exposed and of those with immunity to infectious agents, as well as for the
detection of subclinical infections (28). In Ecuador, little is known about these
aspects of arboviruses. The surveillance activities of the Ministerio de Salud
Publica - MSP (Ministry of Public Health) are focused on the diagnosis of
DENYV, YFV, CHIKV, and ZIKV, mainly using nucleic acid detection; other
arboviruses are surveyed using generic primers, a method with intrinsic
limitations that may lead to missing arboviruses of medical concern. In this
study, we aimed to investigate the proportion of three Ecuadorian populations
with 1gG Abs (past exposure/immunity) against selected flaviviruses and
alphaviruses. This population included conscripts of a military fort of the
Ecuadorian Amazonia recently vaccinated against YFV with the “YFV-17D”
vaccine. We also determined the percentage of IgM Abs (recent exposure)
against DENV and WNYV in febrile and healthy individuals to look for clinical
and subclinical infections. Finally, we emphasize the importance of widening
and strengthening arbovirus surveillance in Ecuador.

Materials and methods
Ethical statement

This project was approved by the institutional review board of the Instituto
Nacional de Higiene y Medicina Tropical “Dr. Leopoldo Izquieta Pérez”
(INHMTLI) now Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica. Human
samples were collected under verbal informed consent. Domestic animals
were sampled given owner consent and supervision. Hamsters were used
as sentinel species in the field and suckling mice “Balb/C4” were required
for inoculation of hamster tissue and mosquito pools. Hamsters and mice
were grown and housed at the laboratory animal facility of INHMTLI, which
has adequate infrastructure to guarantee animal welfare and dedicated
personnel for cage cleaning and animal feeding. After exposure/inoculation,
the animals were euthanized using chloroform as an inhaled anesthetic. All
these procedures were performed in strict accordance with the institutional
guidelines for the care and use of laboratory animals. We followed the ethical
guidelines of the Declaration of Helsinki and the “Public Health Service Policy
on Humane Care and Use of Laboratory Animals” published by the National
Institute of Health of the United States of America.

Sampling and sampling location

This study comprised serum samples of humans and equines for
arbovirus seroprevalence analysis, serum samples of hamsters for arbovirus
seroconversion analysis, mosquito pools, and hamster tissues for viral
isolation. Sampling was performed from 2009 to 2011 at three locations in
Ecuador, two in the coastal region (Santa Elena Province-Manglaralto and
Los Rios Province-Vinces) and one in the Amazonia basin (Pastaza Province-
Puyo) (figure 1). Manglaralto and Vinces were chosen for the presence of
marshes and wetlands that contribute to the presence of mosquitoes. Puyo
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is in the Amazon rainforest, where many arboviruses circulate in their natural
cycles. Hamsters were exposed as sentinel species at each sampling location
for one week. During the study period, each location was visited six times,
more or less every three months. The number of human samples collected

by location is shown in figure 1. Detailed information on the number of human
samples, sentinel hamsters, equines, and mosquitoes collected by location
and date is shown in table S1.

The procedure for sampling humans and domestic animals is described
by Beaty, et al. (29). The human population sampled was expected to have
been vaccinated against YFV in different immunization campaigns. In one
location (Puyo), we sampled conscripts of the Jungle Brigade 17 Pastaza
(Amazonas Military Fort), who had all recently been vaccinated with YFV-
17D. Two different groups of conscripts were sampled three times during the
year of their stay in the military fort to evaluate IgG Abs against YFV and their
seroprevalence to other flaviviruses.

Mosquitoes were trapped with CDC light traps supplemented with CO, (30)
and then frozen in dry ice and transported to the laboratory.

Figure 1. Sampling sites and number of human samples collected. Santa
Elena Province-Manglaralto (N=496), Los Rios Province-Vinces (N=474),
and Pastaza Province-Puyo (N=872: 293 civilians and 579 conscripts)
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Laboratory analysis

Seroprevalence/seroconversion to arbovirus was evaluated mainly through
the analysis of IgG Abs. For humans, each sample was analyzed against a
battery of arboviruses comprising DENV, YFV, SLEV, WNV, EEEV, WEEV, and
VEEV. Only monotypic results were considered positive for the corresponding
virus. IgG Abs against DENV and WNV were evaluated by commercial ELISA
methods of PANBIO (Windsor, Queensland, Australia, specificity 81.6 — 97.2%
and sensitivity 73.9 — 85.1%) and FOCUS (Cypress, CA, USA, specificity
97% and sensitivity 36%), respectively. IgG Abs against YFV, SLEV, EEEV,
WEEYV, and VEEV were evaluated with in-house ELISAs following Johnson,
et al. (31). Sucrose-acetone-extracted suckling mouse brain antigens and
positive serum against these viruses were donated by the CDC’s National
Center of Infectious Diseases, Division of Vector-Borne Infectious Diseases
(Fort Collins, CO, United States of America). IgM Abs against WNV and DENV
were also analyzed in individuals who were febrile at the time of sampling
or reported to be febrile one or two weeks before sampling (table S2). Since
arboviruses also cause subclinical infections, IgM Abs against these viruses
were further analyzed in a subset of nonfebrile individuals using commercial
ELISAs of PANBIO (specificity: 85.4 — 98.9%; sensitivity: 46.6 — 64.7%) and
FOCUS (specificity: 100%; sensitivity: 100%), as described above. Positive
and negative serum samples were included for the respective ELISA test. The
IBM SPSS Statistics package for Windows, version XX (IBM Corp., Armonk,
N.Y., USA), was used for frequency analysis of monotypic samples according
to individual age.

Equine and hamster IgG Abs were evaluated with the hemagglutination
inhibition (HI) test on kaolin-adsorbed sera according to the technique of
Clarke, et al. (32), adapted to microtiter plates and following the procedures
described in the document Técnicas de laboratorio para el diagndstico y la
caracterizacion de los virus del dengue (33). The test was conducted for
EEEV, WEEV, and VEEV, and nine hamsters were also evaluated for YFV.
We used the same antigens donated by the CDC. A shortage of antigens
did not allow testing other arboviruses or more hamsters for YFV. An Hl titer
of 1:20 or higher inhibiting hemagglutination produced by four antigen units
was considered positive. Hamsters (5-7) (table S1) were analyzed before and
after their exposure at the sampling site (34). After exposure, hamsters were
euthanized and their tissues (brain, heart, lungs, kidneys, liver, spleen, and
skeletal muscle) were processed for IC inoculation in suckling mice Balb/C4
and analyzed by RT-PCR.

Mosquitoes were identified, classified, and grouped by species. Spearman
correlation was carried out using SPSS to test the relationship between the
number of mosquitoes captured by species and location and the proportion
of human samples showing IgG Abs reactive against the arboviruses tested.
This nonparametric test was chosen given that the proportion of samples
having Abs was calculated on categorical data (yes/no). Mosquitoes pooled by
species in groups of 50 were crushed in a sterile environment and processed
for intracerebral (IC) inoculation in suckling mice Balb/C4 and RT-PCR
analysis.

RT-PCR for flaviviruses and alphaviruses was conducted on samples from
febrile humans, hamster tissues, and mosquito pools according to Ayers, et al.
(35) and Sanchez-Seco, et al. (36), respectively.
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Table 1. Percentages of Abs against the arbovirus evaluated in the civilian
population (conscripts not included), N=1,223 to 1,263. The number of
samples analyzed varied depending on sample or reagent availability.

Virus Percentage (Positives/analyzed)

DENV 20,63 (260/1,260)

YFV 62,67 (769/1,227)

SLEV 51,29 (635/1,238)*
WNV 63,61 (778/1,223)*
EEEV 8,63 (109/1,263)*
WEEV 4,67 (59/1,263)*
VEEV 7,60 (96/1,263)*

DENV: Dengue virus, YFV: Yellow fever Virus, SLEV: Saint Louis encephalitis Virus,
WNV: West Nile encephalitis Virus, EEEV: Eastern equine encephalitis virus, WEEV:
Western equine encephalitis virus, VEEV: Venezuelan equine encephalitis virus

* There were monotipic results as follows: WNV 69 (34 Vinces, 21 Manglaralto,
and 14 Puyo); SLEV 20 (5 Vinces, 2 Manglaralto, 13 Puyo); EEEV (11 Vinces, 39
Manglaralto, 4 Puyo); WEEV (3 Vinces, 10 Manglaralto, 5 Puyo); VEEV (25 Vinces,
23 Manglaralto, 16 Puyo).

Results

Analysis of IgG Abs against selected arboviruses was performed on
1,842 human sera. We found Abs for all the viruses investigated: DENV,
YFV, SLEV, WNV, EEEV, WEEYV, and VEEV. The percentages of Abs against
different arboviruses in 1,263 samples (without including conscripts) are
shown in Table 1. The flaviviruses showed the highest seroprevalence with
WNYV (63.61%), followed by YFV (62.67%), SLEV (52.29%), and DENV
(20.63%); the alphaviruses showed the lowest prevalence, particularly
WEEV (4.67%). Some samples reacted with only one of the viruses tested
(monotypic samples): WNV: 58, SLEV: 20, EEEV: 54, VEEV: 64, and WEEYV:
18. The frequency of monotypic samples according to the age of the patient
is shown in figures S1-S5. Individuals between 2 and 82 years of age showed
monotypic reactions.

The results of IgG analysis by location are shown in figure 2. A total of
474 samples were studied in Vinces; the highest seroprevalence was found
for WNV, 63.59% (276/434), and the lowest was for WEEV, 4.85% (23/474).
In Manglaralto, we screened 496 samples. The highest seroprevalence was
found for WNV, 87.7% (435/496), and the lowest for WEEV, 5.84% (29/496).
In Puyo, we analyzed 872 samples comprising 293 samples from the civilian
population and 579 from conscripts. For the civilian population, the highest
seroprevalence was found for YFV, 52.75% (153/290), and the lowest for
WEEYV, 2.38% (7/293). Puyo is one of the Amazonian provinces subject to
regular YFV vaccination.

The percentage of conscripts with IgG Abs against arbovirus is shown
in figure 3a and b. Two groups (group 1: 61 individuals and group 2: 67
individuals) recently vaccinated against YFV were sampled three times. For
group 1, the percentage of response to the vaccine was 85.05% and between
23.15% and 37.84% showed Abs against DENV, WNV, and SLEV. In group 2,
81.31% showed Abs against YFV, and between 5.90% and 42.74% showed
Abs against DENV, WNV, and SLEV.

A total of 102 individuals were registered as febrile and analyzed for IgM
Abs against WNV and DENV, and the detailed results are shown in Table
S2. Four individuals from Puyo (30.76%-4/13) showed IgM Abs reactive
against DENV, one in the civilian population, and three in the second group of
conscripts (two were positive in the second sampling and the other in the third
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sampling). Two samples showed monotypic IgM Abs-reactive against WNV:
one from a 19-year-old female in Vinces (1.66%-1/60) and another from a 53-
year old woman in Manglaralto (5.55% -1/18).

A total of 1,343 samples of nonfebrile individuals (including conscripts)

were analyzed for IgM Abs against DENV of which 5.06% (18/356) in Vinces,

2.42% (12/496) in Manglaralto, and 7.94% (39/491) in Puyo showed Abs. A

total of 893 samples of nonfebrile individuals (including conscripts) analyzed

for IgM Abs against WNV demonstrated 0.20% (1/496) positivity from

Manglaralto and 0.20% (1/491) positivity from Puyo.
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Figure 2. Percentage of civilian people with IgG Abs against selected
flaviviruses and alphaviruses in three locations of Ecuador, method used:
ELISA. DENV: Dengue virus, YFV: Yellow fever virus, SLEV: Saint Louis

encephalitis virus, WNV: West Nile virus, EEEV: Eastern equine encephalitis
virus, WEEV: Western equine encephalitis virus, VEEV: Venezuelan equine
encephalitis virus

Figure 3. Percentage of conscripts developing IgG Abs against YFV and other selected flaviviruses during the year after being vaccinated with YFV-
17D. Two groups of conscripts (a and b) from the Amazonian Military Fort “Selva Pastaza 17” were sampled and analyzed for the mentioned virus
at three different times of the year. The percentage of conscripts with Abs against YFV increased with time. Method used, ELISA. WNV: West Nile
virus; DENV: Dengue virus, SLEV: Saint Louis encephalitis virus, YFV: Yellow fever virus. a) First group of conscripts. b) Second group of conscripts.
Each bar shows the increasing percentage of Abs for each virus during the three sampling periods.
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The HI results are shown in tables S3 and S4; 149 equines were analyzed.
Hemagglutination-inhibiting Abs were found for all the antigens evaluated
at serum dilutions of 1:20-1:1280. Counting the monotypic results and the
highest dilution showing complete inhibition of hemagglutination in heterotypic
reactions, 1.34% (2/149) of equines demonstrated Abs to EEEV, 5.37%
(8/149) to WEEYV, and 6.04% (9/149) to VEEV across all sampling sites.
Abs to EEEV were found in Vinces, Abs to WEEV were detected in Vinces
and Manglaralto, and Abs against VEEV were detected in all the locations
sampled. Hemagglutination-inhibiting Abs at higher serum dilutions were
found for WEEV in one animal in Vinces (1:1280) (table S3).

A total of 84 hamsters were used as sentinels. After exposure in the field,
22.62% of them demonstrated Abs to EEEV (18.51% -5/27 in Vinces, 15.63%
-5/32 in Manglaralto, and 25.71% -9/35 in Puyo), 20.24% showed Abs to
VEEV (7.41% -2/27 in Vinces, 31.25% -10/32 in Manglaralto, and 20% -7/35
in Puyo), and 2.38% seroconverted to YFV (22.22% -2/9 in Puyo) (table S4).
Hemagglutination-inhibiting Abs at higher serum dilutions were found for YFV
in one hamster in Puyo (1:640) and for EEEV in two hamsters in Manglaralto
(1:1280). None of the hamsters became sick.

A total of 73,505 mosquitoes were captured. The number by locality and
species is described in table S5. The most common species was Culex
(Mel) spp. (N=63.057). The most abundant by location were Culex (Mel)
spp. in Vinces (N=62.736), Aedes (Stg) aegypti in Manglaralto (N=912), and
Coquillettidia venezuelensis in Puyo (N=160). Correlation results are shown in
table S6. There was a very strong negative correlation (p=-1, p=0.1) between
Psorophora ferox and samples with Abs against DENV, SLEV, WNV, EEV,
WEEYV, and between C. venezuelensis or A. albimanus and samples showing
Abs for YFV (p=-1 p=0.1). A strong positive correlation was found between
Mansonia pseudotitilians/indubitans or Anopheles (Nys) triannulatus and
the proportion of individuals showing Abs against VEEV (p=1, p=0.1). There
was a positive correlation between A. aegypti and DENV, SLEV, WNV, EEV,
and WEEYV, but it was not significant. A list of mosquito species identified in
this study and the arboviruses they harbor according to viral isolation studies
elsewhere is shown in table S7.

RT-PCR analysis of 128 mosquito pools and 119 hamster tissues did not
lead to the amplification of Flavivirus or Alphavirus RNA.

We inoculated 807 suckling Balb/C mice, 576 with hamster tissue and 231
with suspensions of polled mosquitoes. No virus was isolated.

Discussion

Serosurvey of arboviruses is constrained by Ab cross-reactivity because of
antigenic similarities between members of the same virus family cocirculating
in the same region. The plaque reduction neutralization test (PRNT) is the
gold standard for the specific detection of Abs, but it is difficult to implement
in resource-limited countries. ELISA and HIA tests are valuable alternatives
when monotypic results are accounted for. Using these techniques, we report
the percentage of individuals with IgG Abs reactive against DENV, YFV, WNV,
SLEV, EEEV, WEEYV, and VEEV and with IgM Abs reactive against DENV
and WNV. We found monotypic results for WNV, SLEV, and each of the
encephalitis viruses evaluated while the frequency was found in individuals
of different ages. We also demonstrated the seroconversion of naive sentinel
hamsters to the EEEV and VEEV in all sampling locations and for YFV in
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Amazonia. Mosquito genera recognized as vectors of arboviruses were found
in all locations studied. We discuss our findings in the context of arboviruses
whose activity has been confirmed in Ecuador and with the current
surveillance schemes.

Monotypic IgG Abs against WNV were found in Manglaralto-Santa Elena
Province and Vinces-Los Rios Province (N=58: 34 Vinces, 24 Manglaralto).
IgM Abs against this virus were also found in two IgG-positive samples, one
from Manglaralto and one from Vinces. The result in Vinces is consistent with
the finding of specific IgG Abs against this virus in equines sampled during
2007-2009 by Coello (21); thus, it is probable that WNV infection occurred in
humans in this region during these years. The confirmation of human infection
would require the use of PNRT; however, these findings warrant further
investigation of the activity of this virus in humans, vectors, and potential
reservoirs. Serosurvey of birds in Guayaquil (a coastal city around 100 km
from Vinces) did not find evidence of WNV infection at this location during
2011 (37). Analysis of SLEV showed 20 monotypic results (2 in Manglaralto,
13 in Puyo, and 5 in Vinces). From 1974 to 1978, SLEV was isolated on the
Ecuadorian Coast from Culex nigripalpus mosquitoes (isolated 76 V-1177
and 24684) collected in Huertas Negras-Tenguel/Guayas and Puerto Nuevo-
Vinces/Los Rios and sentinel hamsters (isolated 78V-5682) exposed in
Playas/Guayas (20). From 2001 to 2004, specific IgM Abs against this virus
were found in febrile patients sampled from Ecuadorian Amazonia (25).

A higher percentage of Abs was found against YFV, which was probably
due to YFV vaccination history. Overall, the civilian population showed
~60% Abs against YFV, with Puyo showing a higher percentage of civilian
people with YFV Abs (52.75%). In conscripts, the percentage of Abs was
between 81.31% and 85.05%, which is not optimal but agrees with vaccine
efficacy percentages (38,39). Two hamsters seroconverted to YFV in Puyo,
which added to the cases of sylvatic yellow fever occurring in Ecuadorian
Amazonia showing the active circulation of the virus in this region and the
presence of susceptible people. According to information provided by the
MSP, mass preventive YFV vaccination in Ecuador was performed in 1944,
1975, 1997, 2005, and 2016, and data about routine immunization of infants
have been publicly available since 2007 (40). A worldwide analysis of YFV
vaccination from 1970 to 2016 (41) shows a cumulative vaccination coverage
of ~ 60% in the Ecuadorian Amazonia and of ~ 30% in the entire country and
recommends reaching the 80% threshold to prevent or control outbreaks.

Regarding Alphavirus, we found IgG Abs reactive against VEEV, EEEV,
and WEEV in humans and equines and Abs to VEEV and EEEV in naive
hamsters. All these viruses were isolated in Ecuador by Calisher, et al.
between 1974 and 1978 (20). VEEV comprises six antigenic subtypes (I-VI) of
which I-AB and I-C are associated with epizootic/epidemic activity in equines
and humans while other serotypes circulate in natural enzootic cycles (42).
The epidemic subtype IB (now I-AB) and the enzootic 1-D have been reported
in Ecuador; IB, in particular, was reported from a horse showing neurological
disease in 1944 and during the outbreak of 1969 (7). The isolates from 1969
were antigenically similar to those causing outbreaks in Central and North
America (42) and likely originated from incompletely formalin-inactivated
vaccines (18,19). IgM Abs against VEEV have been detected in Ecuadorian
individuals since 1958, then in 1960, and from febrile patients sampled during
2000-2004 (7). The emergence of epizootic/epidemic strains from enzootic
VEEV has also been shown and justifies surveillance attention (43,44). For
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EEEV, specific IgM Abs were detected in two equines showing neurological
signs from Chongon, Guayas Province, in 2013 (26). EEEV circulating in
South America is now known as Madariaga virus (45) and has been linked to
neurologic disease in humans and horses (46). WEEV has not been reported
to cause epizootics or epidemics in Ecuador.

As regards mosquitoes, most of the species/genera identified in this study
are known vectors of arboviruses elsewhere (table S7). For example, some
Culex species are vectors of WNV, SLEV, and VEEV, and the presence of
these mosquitoes in all locations is consistent with the finding of Abs against
the viruses they transmit. A. aegypti, the main vector of DENV, was found only
in Manglaralto, although Abs against dengue were found in all locations. The
absence of this mosquito species in the other locations studied could be due
to sampling bias; in Manglaralto, traps were placed near human settlements
and in Puyo and Vinces they were placed in more forested areas. Correlation
data between species and the proportion of human individuals showing
IgG Abs against arbovirus should be interpreted with caution because few
locations were analyzed (N=3). Anopheles nuneztovari has not been reported
in Ecuador before, but this species is difficult to identify and will need further
confirmation. Anopheles are not usual vectors for arboviruses, but the finding
of unreported species highlights the importance of carrying out more studies
on mosquitoes.

By 2009-2012, arboviral surveillance in Ecuador comprised DENV and
YFV through ELISA and nucleic acid detection. After the arrival of ZIKV and
CHIKV and the confirmation of ORQV, the surveillance was extended to these
viruses. Following our results, a percentage of negative samples are currently
analyzed for VEEV, EEEV, and MAYV by RT-PCR. Given the emergence and
reemergence of arboviral diseases worldwide and their continuous spread,
we strongly recommend widening the analysis and surveillance of other
arboviruses, especially those isolated previously or detected in febrile patients
in the country. These must include the arbovirus surveyed here but also the
ILHV and the Playas virus. This last virus, isolated in Ecuador in 1974-1978, is
genetically similar to the Cache Valley virus and the Maguari virus, which have
been reported to cause human disease. Likewise, we emphasize the need
for updated studies and surveillance of mosquito ecology and their vectorial
capacity for arbovirus transmission.

We also urge for the establishment of a set of recommendations given
by the Global Arbovirus Group of Experts (GAGE) (47), which include
strengthening laboratory capacity through the implementation of multiplex
diagnostic tests reliable for differential diagnosis, access to viral isolation,
sequencing, and genotyping, and encouraging the development of research
programs to study the mechanism of arboviral evolution, emergence,
and dispersal. Implementation of viral isolation would allow phenotypic
characterization and availability of reagents for serological studies, which,
in its turn, will reduce the dependence on international reference centers
for local diagnosis (48). A constraint of this research was the lack of a local
method for the specific analysis of Abs, such as PNRT, which requires cell
culture, a procedure used intermittently by the MSP surveillance laboratories.
Sequencing and genotyping could now be approached through genomic
technologies, whole genome sequencing, and the simultaneous analysis
of several samples making it useful for rapid outbreak investigations, viral
phylogeography, and evolutionary studies (49-51). Improving epidemiological
surveillance and implementation of the recommendations provided by the
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GAGE could be achieved locally and regionally by promoting collaboration
between public laboratories and academia, as recommended by Miranda, et
al. (52); this approach would be particularly useful for developing countries
where infrastructure and technical and economic resources are scarce.
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Seroprevalencia de Brucella canis en perros de
un refugio para animales de compaiiia en Bogota,
Colombia

Astrid-Jullieth Laverde', Daniela Restrepo-Botero’, Diego Hernandez-Pulido', José
Luis Rodriguez-Bautista?, Isabel-Sofia Sandoval’

" Facultad de Medicina Veterinaria, Fundacién Universitaria Agraria de Colombia, Bogota, D.C.,
Colombia

2Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias Veterinarias, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, Rio de Janeiro, Brasil

Introduccidn. El riesgo de infeccidn con Brucella canis en humanos y perros aumenta con
la exposicion constante a perros portadores asintomaticos. En Colombia hay evidencia de
infeccién con B. canis en personas que conviven con perros. Una preocupacion adicional
en Bogoté es la falta de informacion actualizada sobre la prevalencia de la infeccion en
perros destinados a programas de adopcion.

Objetivo. Establecer la seroprevalencia de la infeccion por B. canis en perros de un refugio
para animales de compania destinados a la adopcién en Bogota.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo de corte transversal en un refugio
para animales de Bogota. Se detectaron anticuerpos contra B. canis en el suero de 51
perros (28 hembras y 23 machos) mediante una prueba inmunocromatografica de flujo
lateral. Asimismo, los individuos positivos se analizaron con PCR para la deteccién del ADN
de Brucella spp.

Resultado. La seroprevalencia de B. canis fue del 1,96 % (1/51). El perro seropositivo
correspondié a una hembra asintomatica de tres afos de edad en la cual no se detect6
ADN bacteriano en sangre mediante la PCR.

Conclusiones. La seroprevalencia representada por un solo perro con IgG anti-B. canis
puede considerarse un riesgo potencial para las poblaciones de perros y humanos, ya que
podria tratarse de un animal con infeccion persistente capaz de diseminar la bacteria.

Palabras clave: brucelosis; perros; zoonosis; cromatografia de afinidad; salud publica.
Seroprevalence of Brucella canis in canines from a dog shelter in Bogota, Colombia

Introduction: The risk of Brucella canis infection in humans and dogs has increased due
to the permanent exposure to asymptomatic carrier dogs. In Colombia, there is evidence of
B. canis infection in humans living with dogs. In the case of Bogota, an additional concern is
the lack of updated information related to the prevalence of the infection in dogs.

Objective: To determine the seroprevalence of infection by B. canis in dogs intended for
adoption programs in Bogota.

Materials and methods: By means of a descriptive cross-sectional study carried out in a
dog shelter in Bogota, anti-B. canis IgG antibodies were detected in the serum from 51 dogs
(28 females and 23 males) using a lateral-flow immunochromatographic test. Additionally,
seropositive animals were analyzed with PCR to detect Brucella spp DNA.

Results: Brucella canis seroprevalence was 1.96% (1/51). The seropositive dog was an
asymptomatic three-year-old she-dog in which no bacteria DNA was detected in the blood
through PCR.

Conclusions: The seroprevalence determined in this study represented by a single dog with
anti-B. canis 1gG can be considered a potential risk both for canine and human populations
since this single dog could have a persistent infection capable of spreading the bacteria.

Keywords: Brucellosis, dogs; zoonoses; chromatography, affinity; public health.

La bacteria Brucella canis es considerada el principal agente causal de la
brucelosis canina (1-3), aunque otras especies del género, como B. abortus,
B. suis y B. melitensis, pueden infectar de forma transitoria a los perros
(4). El cuadro clinico en el perro es variable y se encuentran desde casos
asintomaticos (1,5,6), hasta abortos, orquitis, epididimitis, prostatitis (2,7),
discoespondilitis (8), endoftalmitis (9) o linfadenomegalia (10). La transmision
a los animales vulnerables suele darse por medio del coito, los aerosoles o
por contacto directo de mucosas o piel lesionada con material contaminado
con el agente patégeno (2,11).
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Se sabe que los fluidos vaginales posteriores a un aborto y el semen
de animales infectados podrian constituir algunas de las fuentes mas
importantes de contagio para otros perros y para las personas, dada la elevada
concentracion de bacterias presentes en estas secreciones (11,12). Sin
embargo, como B. canis puede persistir en secreciones vaginales no asociadas
con el periodo de celo (estro) y en érganos diferentes a los reproductivos, el
agente patégeno puede también diseminarse de manera intermitente y en bajas
concentraciones en orina, saliva y secreciones nasales, por lo que la castracién
de hembras y machos no elimina totalmente el riesgo de contagio (2,11-14).

El tratamiento antibidtico para la brucelosis canina no siempre es efectivo
para erradicar la bacteria, por lo que pueden presentarse picos recurrentes
de bacteriemia después de finalizado el tratamiento (15,16), lo cual podria
aumentar el riesgo de diseminacion bacteriana a individuos vulnerables.

El contacto directo con semen, secreciones, membranas fetales y
cachorros abortados de hembras infectadas, sigue siendo la principal ruta
de transmision al ser humano (17,18). La infeccién también puede ocurrir
por medio de fdmites y se sabe que la bacteria puede sobrevivir por largos
periodos en el suelo y el agua contaminados (11,19,20).

Es muy probable que la infeccién por B. canis en los seres humanos se
encuentre subdiagnosticada debido a la sintomatologia inespecifica (3,4,13),
y a que la bacteria no se puede identificar mediante las pruebas serolégicas
empleadas de rutina para el diagndstico de otras especies del género (13).
Aunque todavia se consideran poco frecuentes, un numero creciente de
estudios en la ultima década ha documentado infecciones con B. canis como
causa de endocarditis, peritonitis y otros cuadros clinicos (4). En Colombia,
la bacteria se aisl6 por primera vez en el 2009 en la sangre de una mujer
asintomatica propietaria de un criadero, cuyos perros presentaban problemas
reproductivos asociados con la infeccion por B. canis (21). Posteriormente,
Sanchez-Jiménez, et al., informaron dos casos no publicados de médicos
veterinarios seropositivos y con sintomatologia sugestiva de brucelosis (22).

Desde el punto de vista zoonético, quiza lo mas relevante de esta bacteria
es el riesgo ocupacional que representa para veterinarios, criadores de perros
y empleados de refugios o perreras (18). No obstante, es poco el énfasis
en el riesgo de transmision por perros destinados a la adopcién. Aunque B.
canis se considera de bajo potencial zoondético en comparacion con otras
especies del mismo género, se ha demostrado que el contacto estrecho con
perros infectados aumenta el riesgo de contagio (13,17,23), especialmente
en adultos mayores, nifios e individuos inmunocomprometidos (2,24). La
zoonosis por B. canis parece ser un problema emergente en residentes de
barrios urbanos marginales y de bajo nivel socioecondmico, en los que sean
numerosos los perros callejeros (4).

La seroprevalencia de B. canis en algunos albergues de caninos en
Colombia varia entre 0 % en Envigado (25) y Bucaramanga (26), y 6,78 %
en Medellin (27). No hay publicaciones recientes de estudios en refugios de
Bogota. En el ambito mundial, los resultados también varian, pues se han
encontrado prevalencias que oscilan entre 0,4 y 20,9 % en perros de refugios
o domésticos (10,11,24,28-32).

En el diagndstico seroldgico y como prueba de tamizacién, puede
emplearse la deteccidn cualitativa de anticuerpos IgG anti-B. canis mediante
inmunocromatografia rapida (Anigen™), con 93,0 % de sensibilidad
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y 100,0 % de especificidad (33); posteriormente, es posible recurrir a
pruebas complementarias como la de aglutinacion rapida en placa con
2B-mercaptoetanol (PARP-2ME) (19).

El cultivo de sangre se considera la prueba de referencia, pero tiene poca
sensibilidad y los resultados se demoran, por lo que la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) puede considerarse una prueba de ayuda diagndstica
complementaria en el seguimiento o vigilancia de la enfermedad, pues detecta
pequefias cantidades del ADN bacteriano. La amplificacion de un fragmento
del gen bp26, que codifica para la proteina periplasmatica e inmunodominante
BP26 de Brucella spp. (34), con una sensibilidad de 92,6 % y una
especificidad de 90,0 % frente al hemocultivo, puede ser la prueba de eleccién
0 complementaria para el diagnéstico de la infeccidn por B. canis (35).

Teniendo en cuenta la escasa informacion epidemioldgica sobre
esta zoonosis, el objetivo de este estudio transversal fue determinar la
seroprevalencia de B. canis en perros de un refugio para animales de
compahia ubicado en Bogota.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo de corte transversal en un refugio de
animales ubicado en Bogota, que funciona como albergue transitorio de
perros abandonados en la zona urbana, donde permanecen hasta su
adopcién, muerte o eutanasia.

Tamano de la muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra (n) en una poblacién de 145 perros,
se empled el médulo “Tamano de muestra: detectar enfermedad (muestreo
aleatorio y diagndstico perfecto; de la plataforma Working in Epidemiology
(WinEpi) (http://www.winepi.net/f101.php). La prevalencia minima esperada se
fij6 en 5,0 % con un nivel de confianza del 95,0 % y se obtuvo un numero de 51
individuos seleccionados mediante muestreo aleatorio por conveniencia.

Toma de muestras

Después de obtener el consentimiento informado de la propietaria del
refugio, se tomaron muestras de sangre por puncién de las venas yugular
o cefalica de los animales, en tubos al vacio sin anticoagulante (Vacutainer
system™); las muestras se rotularon con la respectiva identificacion del
animal y se refrigeraron hasta su envio al laboratorio. Los sueros se
obtuvieron por centrifugacion a 1.008g durante 5 minutos y, posteriormente,
se congelaron a -20 °C en tubos de polipropileno de 1,5 ml (Eppendorf
Tubes™) hasta el momento de su procesamiento.

Diagnodstico seroldgico

Los anticuerpos (IgG) contra B. canis se detectaron usando un
inmunoensayo de cromatografia de flujo lateral (Bionote, Inc., kit de
inmunocromatografia Prueba Rapida Anigen™, Gyeonggi-do, Corea)
siguiendo las especificaciones del fabricante. Brevemente, se adicionaron
10 pl de suero al pozo de la muestra, a continuacion, se agregaron 2 gotas
(aproximadamente 80 pl) de solucidon tampodn diluyente y se interpretaron
después de 20 minutos de incubacidn a temperatura ambiente. La presencia
de dos bandas de color (banda T y banda C) en la ventana de resultados, se
interpretd como un resultado positivo de anticuerpos contra B. canis (33).
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Las muestras positivas por inmunocromatografia se remitieron a un
laboratorio externo de referencia para la deteccion de IgG mediante la prueba
de aglutinacién rapida en placa con 23-mercaptoetanol (PARP-2ME) (19).

El procedimiento empleado por el laboratorio fue el siguiente: se mezclaron
a partes iguales el 2-mercaptoetanol y el suero problema, y la mezcla se
expuso al antigeno de la cepa M de B. canis. La aglutinacion indicé que el
suero era positivo para IgG contra B. canis.

Diagndstico molecular

Las muestras de los animales seropositivos se analizaron por PCR para
Brucella spp. en ADN extraido a partir de sangre completa previamente
recolectada en tubos BD Vacutainer™ con citrato de sodio y los oligonucleétidos
BMEIO535F (5'-GCGCATTCTTCGGTTATGAA-3) y BMEI10536R
(5-CGCAGGCGAAAACAGCTATAA-3), reportados por Sanchez-Jiménez, et al.,
los cuales amplifican un fragmento de 451 pb del gen bp26 de Brucella (35).

Las condiciones usadas fueron las mismas empleadas por Sanchez-
Jiménez, et al., y Olivera, et al. (35,36): la solucidn de reaccién contenia 3 pl de
MgCl, (3 mM, Fermentas, Foster City, CA, USA), 2,5 pl de solucion tampon Tris-
HCI 10 mM; tritdon 100X y KCI con pH de 8,8 (Fermentas, Foster City, CA, USA),
0,5 pl de dNTP (10 mM), 3 pl de plantilla de ADN (1 ng/ul), 0,625 pl de cada
oligonucledtido (0,25 pM), 0,2 pl de ADN de polimerasa Taq (5 Ul/ul, Fermentas
Tag DNA polimerasa recombinante, Foster City, CA, USA) y se empled agua
destilada para completar un volumen final de reaccion de 25 pl (35).

La amplificacién se hizo en un termociclador PTC 100™ (Perkin-Elmer
Inc., San José, CA, USA) en un total de 25 ciclos de desnaturalizacion
durante un minuto a 95 °C, alineamiento de los oligonucleétidos a 64 °C
durante 45 segundos, y extension de la cadena a 72 °C durante tres minutos.
Finalizados los 25 ciclos, se realizé una extension final a 72 °C durante seis
minutos (36). Los productos de la PCR se visualizaron en una electroforesis
en gel de agarosa al 1 % con 0,5 pg/ml de bromuro de etidio y la ayuda de un
transiluminador ultravioleta (Transilluminator Mini Benchtop Model M-10E™,
UVP, Upland, CA, USA). Se utiliz6 el marcador de peso molecular de 50 pb
(50 a 1.000 pb), Generuler™ (Fermentas Inc., Burlington, Canada) (35).

Como control positivo de la prueba, se utilizé el ADN extraido de la cepa
de B. canis menos mucoide (M-) empleada en la preparacion del antigeno
para pruebas serologicas. Como control negativo, se emplearon todos los
reactivos de la PCR, excepto el ADN (35).

Analisis de los datos

Se elabord una base de datos en formato Excel™, en la que se
registré la informacidn relevante de los perros evaluados: sexo, edad y
estado reproductivo (enteros o castrados, sometidos a orquiectomia u
ovariohisterectomia). Mediante el inmunoensayo de cromatografia de flujo
lateral, se estableci¢ la seroprevalencia para B. canis y se comparé por sexo,
grupo etario (grupo I: <1 afio; grupo Il: >1 afio y <6 afos, y grupo lll: =6 afios)
y estado reproductivo (castrados o enteros) en el grupo de estudio.

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica y Bioética de la Fundacién
Universitaria Agraria de Colombia, después de verificar que los protocolos
propuestos se ajustaran a las normas éticas para toma de muestras clinicas
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en animales, de conformidad con lo establecido en el Articulo 88 y el literal e)
del Articulo 87 de la Resolucién 8430 de 1993 (Normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud), y los articulos 15 y 16, Capitulo
I, Titulo 1l de la Ley 576 de 2000 (Cdédigo de ética para el ejercicio profesional
de la medicina veterinaria, la medicina veterinaria y zootecnia y zootecnia).

Resultados

Se analizaron los sueros de 51 perros procedentes de un refugio para
animales de compahia, de los cuales 28 eran hembras y 23 machos, 44 eran
castrados y siete eran enteros. La edad de los animales fluctuaba entre los 4
meses y los 15 afios (cuadro 1).

La seroprevalencia para B. canis por inmunocromatografia fue de 1,96.
Por otro lado, ninguno de los machos analizados fue seropositivo, en
tanto que una hembra (3,6 % del total de hembras) fue seropositiva, tanto
por inmunocromatografia como por PARP-2ME, aunque sin evidencia de
ADN bacteriano en la sangre en la PCR (figura 1). En cuanto al estado
reproductivo, la hembra con anticuerpos anti-B. canis estaba esterilizada,
lo que se presenta en el 2,3 % de los animales bajo esta condicién. Con
respecto a la edad, la serorreaccion fue de 0,0, 4,3 y 0,0 % para los grupos I,
Il'y 1, respectivamente (cuadro 1).

Cuadro 1. Prevalencia de anticuerpos contra Brucella canis segun, sexo, edad y
estado reproductivo de 51 perros de un refugio de mascotas en Bogota

Total (n) Seronegativos n (%) Seropositivos n (%)

Sexo
Macho 23 23 (100) 0(0)
Hembra 28 27 (96,4) 1(3,6)
Edad (anos)
Grupo | (1) 10 10 (100) 0 (0)
Grupo Il (>1y <6) 23 22 (95,7) 1(4,3)
Grupo Il (=6) 18 18 (100) 0(0)
Estado reproductivo
Castrado 44 43 (977) 1(2,3)
Entero 7 7 (100) 0 (0)
Total 51 50 (98,04) 1(1,96)

Figura 1. Electroforesis en gel de
agarosa al 1 % de la PCR de un
fragmento del gen bp26 de Brucella
spp. en muestra de sangre completa
del perro seropositivo para IgG anti-B.
canis. Marcador: marcador de peso
molecular (Generuler 50 bp DNA
Ladder™); C-: control negativo (agua);
C+: control positivo. ADN de una cepa
(M-) de B. canis, amplicén de 451 pb,
aproximadamente; muestra: muestra de
sangre negativa
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La seroprevalencia de B. canis en el inmunoensayo de cromatografia de
flujo lateral en los perros del refugio fue del 1,96 %, correspondiente a una
hembra de tres afios sin signos clinicos de brucelosis. Esta seroprevalencia
difiere de la encontrada en otros estudios en animales de albergues en
diferentes regiones de Colombia, y es mayor a la observada en los estudios
desarrollados en las ciudades de Envigado (25) y Bucaramanga (26), donde
no se encontraron animales seropositivos mediante inmunocromatografia. Por
el contrario, la seroprevalencia encontrada en este trabajo fue menor que la
reportada en los estudios realizados en animales de albergue en Villavicencio
y Medellin, en los que se determinaron valores de 9,3 % (37) y 6,78 % (27),
respectivamente, mediante la prueba de aglutinacion rapida en placa con
2B-mercaptoetanol (PARP-2ME).

Contrario a esto, la seroprevalencia encontrada en Bogoté fue mayor
que la obtenida por Pardo, et al., en un estudio mixto con perros callejeros y
domésticos, la cual fue de 1,49 % empleando la prueba PARP-2ME (38).

Por otro lado, cabe resaltar que la seroprevalencia hallada en este estudio
fue menor que la reportada en trabajos previos con perros domésticos
en tres ciudades colombianas. En Medellin, fue del 2,76 % segun la
inmunocromatografia (39) y del 6,6 % con la PARP-2ME (40) en perros de
asentamientos urbanos de bajo perfil socioeconémico (comunas), y del
11,0 %, en perros de criaderos o de clinicas veterinarias segun la prueba
de PARP-2ME (23). En Monteria, la seroprevalencia encontrada con
inmunocromatografia en hembras de entornos urbanos fue de 11,0 % (41).
También, vale la pena resaltar que la seroprevalencia hallada es mucho
menor que la observada por Castillo, et al., (citado por Giraldo, et al.), la cual
correspondié al 20,3 % en una clinica veterinaria universitaria de Bogota en el
2002 (23).

Por otro lado, en el ambito mundial los reportes de prevalencia de B. canis
con base en serologia o cultivo también se caracterizan por el alto indice de
variabilidad, ya que se encuentran valores entre 0,40 y 20,9 % (10,11,28-32).

El amplio rango de prevalencias reportadas en Colombia y otros paises
podria atribuirse a multiples factores, entre ellos, el método de muestreo, las
caracteristicas de la poblacién estudiada (2), y la sensibilidad y especificidad
de las pruebas de diagndstico empleadas (42).

Es importante tener en cuenta que la seroconversion contra B. canis se
inicia con el incremento de IgM hacia la tercera o cuarta semana, lo que se
puede extender hasta la semana 12 después de la exposicion (13,43,44).
Entonces, pueden esperarse falsos negativos cuando las pruebas seroldgicas
se hacen antes de la seroconversion o, en infecciones crénicas, cuando los
titulos de anticuerpos circulantes se encuentran por debajo de los niveles de
deteccion de las pruebas seroldgicas (13,44-46). Por consiguiente, dado que
la reaccién de los anticuerpos a una infeccion reciente o leve varia segun las
situaciones que se presenten después de la exposicion, la técnica serolégica
empleada podria no detectar infecciones recientes o infecciones cronicas que
se estuviesen presentando en la poblacién de estudio.

Ademas de la dinamica de la respuesta humoral a la infeccion por B.
canis, es necesario sefalar que las caracteristicas inherentes a toda prueba
diagndstica inciden directamente en el analisis de los resultados. En este
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caso, la poca probabilidad de encontrar falsos positivos (especificidad del 100
%) contrasta con la posibilidad de obtener falsos negativos (sensibilidad del
93 %) (83). Por consiguiente, debe considerarse que la seroprevalencia en la
poblacién de estudio puede ser superior a la encontrada.

No se pudo demostrar la presencia de ADN de B. canis con la prueba
de PCR en el individuo seropositivo, pese a ser este un método mas
sensible para determinar la infeccion que el hemocultivo y la serologia
(46). La bacteriemia por B. canis tiende a desarrollarse hacia la segunda a
cuarta semana de la infeccion y es de caracter intermitente (45). Durante la
bacteriemia, el agente patégeno coloniza los tejidos diana como drganos
reproductivos, higado, bazo y médula 6sea (15,37,38,46-48), o puede
localizarse en los ganglios linfaticos (49,50). Por ello, es posible obtener PCR
positivas sin seroconversion al inicio de la infeccién (13), o PCR negativas
en animales seropositivos que se encuentren en la fase crénica de la
infeccidn con localizacion de la bacteria en 6rganos blanco (13,46-48), como
posiblemente sucedid en este caso.

No se encontré IgG en otros perros en estrecho contacto con la hembra
infectada. Ademas de la sensibilidad de la técnica diagndstica, puede haber
otros factores asociados con la presencia de animales seronegativos en la
poblacion de estudio. Aspectos como la castracion del 86,3 % de los animales
y la consiguiente ausencia de practicas reproductivas, pudieron contribuir a
minimizar el riesgo de contagio (51,52).

El impacto de esta infeccion animal en la salud de los seres humanos no
ha sido completamente caracterizado porque gran parte de la informacion
proviene de reportes de casos o informes de brotes (11,17,53-55), y, ademas,
porque las pruebas serolégicas disponibles en el mercado detectan especies
de las cepas lisas de Brucella y no anticuerpos contra B. canis (56), lo que ha
conducido, finalmente, a que existan pocos estudios de prevalencia. Aunque
desde el punto de vista ocupacional se considera que los cuidadores de los
perros en los refugios o criaderos, los médicos veterinarios y el personal
de laboratorio son los principales grupos de riesgo (18), con la evidencia
cientifica también se destaca como factor de riesgo potencial el tener perros
como animales de compaiia (11), especialmente para los nifos (55,57), las
personas inmunocomprometidas (53,54), las de edad avanzada (58) o las
mujeres gestantes (59).

El aumento descontrolado de la poblacién canina causa un impacto
negativo en la salud publica (60). Los perros callejeros representan un factor
de riesgo de infeccion para las personas y para otros animales (32,60,61).
Las enfermedades en perros con tutores responsables son relativamente mas
faciles de controlar, en comparacion con la poblacion callejera, puesto que
esta deambula por la calle y tiene mas probabilidades de entrar en contacto
con otros perros infectados y luego convertirse en potenciales diseminadores
del agente patogeno (32). Por lo tanto, las estrategias de diagndstico no
deberian excluir las poblaciones de perros callejeros, con el fin de determinar
la prevalencia e implementar las medidas pertinentes de control de B. canis
en estos grupos.

La presencia de perros asintomaticos potencialmente adoptables podria
constituir un gran riesgo para la poblacién humana y animal, lo que debe
alertar al personal sanitario sobre la importancia de hacer tamizaciones
periédicas para detectar la infeccidon en los dos grupos poblacionales.
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Los resultados del presente estudio aportan informacion actualizada de
la seroprevalencia de B. canis en un refugio de perros en Bogota y pueden
ser la base para futuras investigaciones de la enfermedad, tanto en perros
callejeros como en animales de compafia.
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Articulo original

Desigualdades en el control odontolégico prenatal
en Colombia, un analisis a partir del IV Estudio
Nacional de Salud Bucal, 2013-2014

Lorena Alexandra Maldonado-Maldonado, Sandra Patricia Misnaza-Castrillén, Carlos
Andrés Castafeda-Orjuela
Observatorio Nacional de Salud, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Introduccién. La atencién odontoldgica es esencial para garantizar el derecho a una
maternidad saludable. En Colombia, las politicas de atencion prenatal incorporan la
promocion, prevencion y atencion en salud bucal como parte de la atencién integral que
deben recibir las mujeres gestantes en el sistema de salud, sin embargo, no se hace un
seguimiento sistematico del cumplimiento de estas directrices.

Obijetivo. Explorar la atencién efectiva y las desigualdades sociales en la prestacion y el
uso del control odontolégico prenatal en Colombia.

Materiales y métodos. Estudio descriptivo con datos de las mujeres gestantes reportadas
en el Cuarto Estudio Nacional de Salud Bucal, 2013-2014. Se estimaron las desigualdades
sociales absolutas y relativas, segun zona de residencia, pertenencia étnica, nivel
educativo, régimen de afiliacion a los servicios de salud y estrato socioeconémico.
Resultados. Se analizaron los datos de 1.050 mujeres gestantes. El 88,37 % recibié
control prenatal y, el 57,19 %, control odontoldgico. Se observé un patrédn general de
brechas sociales en el uso efectivo de este ultimo servicio, principalmente en funcion

del aseguramiento. Las mujeres gestantes con mayor posibilidad de recibir atencion
odontoldgica prenatal fueron aquellas con algun aseguramiento en salud (razén de
prevalencias, RP=2,62; IC_, 2,12-3,12), residentes en zonas urbanas (RP=1,37; IC,_,
1,18-1,56), con nivel educativo técnico o superior (RP=1,20; IC, 1,02-1,38) o de estratos
sociales medios o altos (RP=1,15; IC,,, 1,01-1,29).

Conclusiones. En Colombia, la prestacién efectiva del control odontoldgico a mujeres
gestantes como parte de la atencion prenatal integral, sigue siendo un reto. Se requieren
importantes esfuerzos para cumplir las normas y reducir las desigualdades sociales en el
acceso a este servicio.

Palabras clave: salud bucal; atencién prenatal; servicios de salud; disparidades en
atencion de salud; prevencion primaria; derecho a la salud.

Inequalities in dental prenatal control in Colombia: An analysis based on the IV
National Oral Health Study, 2013-2014

Introduction: Dental care is essential in guaranteeing the right to healthy motherhood.

In Colombia, prenatal care policies incorporate the promotion, prevention, and care in

oral health as part of the comprehensive care that pregnant women must receive within
the health system. However, there is no systematic monitoring of compliance with these
guidelines.

Objective: To explore effective care and social inequalities in the provision and use of
prenatal dental control in Colombia.

Materials and methods: This was a descriptive study with data on pregnant women
reported in the Fourth National Oral Health Study, 2013-2014. Absolute and relative social
inequalities were estimated according to the area of residence, ethnicity, education level,
health affiliation regime, and socioeconomic stratum.

Results: We analyzed the data from 1,050 pregnant women. In total, 88.37% received
prenatal control and 57.19%, dental control. We observed a general pattern of social gaps
in the effective use of the latter, mainly due to the health insurance regime. The pregnant
women with the greatest possibility of having some prenatal dental control, were those with
some health insurance (prevalence ratio [RP]=2.62; Cl 95%: 2.12-3.12), residents in urban
areas (RP= 1,37; Cl95%: 1.18-1.56), with higher and/or technical education level (RP=1.20;
Cl95%: 1.02-1.38) or from mid-high social strata (RP=1.15; CI95%: 1.01-1.29).
Conclusions: In Colombia, the effective provision of dental control to pregnant women as
part of comprehensive prenatal care continues to be a challenge. Significant efforts are
required to comply with regulations and reduce social inequalities in access to this service.

Keywords: Oral health; prenatal care; health services; healthcare disparities; primary
prevention; right to health.

271



Maldonado Maldonado LA, Misnaza-Castrillon SP, Castafieda-Orjuela CA Biomédica 2021;41:271-81

272

La maternidad saludable ha sido reconocida a nivel mundial como parte
esencial del derecho fundamental a la salud, y como un asunto clave para
el desarrollo humano y la superacién de inequidades sanitarias (1). En este
sentido, los estados deben garantizar una serie de cuidados orientados a
proteger la integridad y el bienestar del binomio madre e hijo, y brindar apoyo
y seguridad a la mujer en su proceso de gestacion.

Entre los cuidados que requieren las mujeres gestantes, debe contemplarse
el cuidado de la boca, ya que los cambios fisioldgicos, hormonales y
nutricionales experimentados durante el embarazo contribuyen a la aparicién
de afecciones bucales que pueden tener serias implicaciones para la madre
y su hijo en gestacion. En los estudios se ha evidenciado que las afecciones
periodontales durante el periodo gestacional se correlacionan con la presencia
de preeclampsia, diabetes mellitus gestacional, parto prematuro, bajo peso
al nacer y aumento en la hospitalizacion de los neonatos en unidades de
cuidados intensivos (2,3). Ademas, han coincidido en que las afecciones
bucales maternas aumentan el riesgo de caries en la primera infancia y la
adolescencia (4,5), lo que se considera de importancia en salud publica debido
al impacto negativo en el sano crecimiento y desarrollo de los nifios, y a los
costos que genera tanto para las familias como para los sistemas de salud (5).

Actualmente, la persistencia de desigualdades en la salud bucal de
las mujeres gestantes debidas a su nivel socioecondmico, su pertenencia
étnica, su zona de residencia (urbana o rural) y su grupo etario, han llevado
a un consenso a nivel mundial sobre la necesidad de implementar acciones
para reducir las brechas en el estado de la salud bucal de los diferentes
grupos sociales dentro y entre paises. Las acciones de promocion de salud
y prevencion de las enfermedades bucales antes y durante la gestacion se
plantean como una de las intervenciones mas costo-efectivas para preservar
la salud y la calidad de vida de la mujer y de su hijo (6), asi como para reducir
inequidades sociales en lo tocante a la salud bucal de madre e hijo (7,8). Estas
intervenciones son responsabilidad de las mujeres, su familia, la comunidad,
los profesionales de la salud, los medios de comunicacion y el Estado (5,9).

En Colombia, la situacién de la salud bucal de las gestantes es un
asunto que requiere mas visibilidad y atencién. Segun el IV Estudio Nacional
de Salud Bucal - ENSAB 1V, la prevalencia de caries cavitada en mujeres
gestantes es del 57,5 %, siendo las menores de 18 afios y aquellas que no
cuentan con aseguramiento las mas afectadas, con una prevalencia de 78,2
y 71,28 %, respectivamente. En cuanto a las afecciones de los tejidos de
soporte dental, las superficies dentales comprometidas periodontalmente
corresponden al 64,4 % de las mujeres gestantes de 35 a 44 afos, al 68,4 %
de las de 20 a 34 afos y al 75,12 % de las de 18 afos (10).

Segun el Estado colombiano, las mujeres gestantes son un grupo de
especial interés en las politicas publicas, por lo que se han desplegado
importantes esfuerzos para mejorar la calidad, oportunidad y gestién de
los servicios sanitarios para esta poblacién, con especial énfasis en las
intervenciones de proteccién especifica y deteccidon temprana (11,12), incluso
desde el momento de las consultas previas a la concepcién (13). Como parte
de este conjunto de intervenciones, las acciones para mantener una 6ptima
salud bucal han sido constantemente actualizadas en las directrices técnicas
y operativas de las politicas (12,14).

Entre las intervenciones en salud bucal incluidas en el plan de beneficios
0 paquete de servicios garantizados por el sistema de salud, esta el control
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odontoldgico prenatal, un servicio pensado para generar un dialogo entre la
madre y el profesional en odontologia, con el fin de visibilizar la importancia
de la salud bucal en la gestacion, aclarar mitos relacionados con el embarazo
y la salud bucal, implementar estrategias de promocion y prevencion, y
detectar oportunamente afecciones bucales en etapas incipientes para
adoptar un plan de tratamiento (15,16).

Aunque desde el aio 2000, con la adopcion de la Resolucion 412,
el conjunto de intervenciones materno-perinatales, incluida la atencién
odontoldgica prenatal, se consideran actividades de demanda inducida de
obligatorio cumplimiento que se deben garantizar gratuitamente a todas las
mujeres gestantes en el marco del aseguramiento en salud, no son claros los
mecanismos de control para el cumplimiento de estas normas, y en diversos
estudios se han evidenciado fallas en el acceso, la integridad y la continuidad
de la atencidn de las mujeres gestantes (17,18).

Dada la importancia de la salud bucal y del control odontoldgico prenatal
en la garantia del derecho fundamental a la salud y a una maternidad
saludable, en este estudio se planted como objetivo explorar la prestacién
efectiva del control odontoldgico prenatal en mujeres gestantes colombianas y
las desigualdades sociales que las afectan, a partir de fuentes de informacién
secundarias oficiales.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo de fuente secundaria sobre la prestacion
efectiva del servicio de atencion odontoldgica prenatal a mujeres gestantes
en Colombia y se exploraron posibles desigualdades sociales en su uso a
partir de los microdatos del Cuarto Estudio Nacional de Salud Bucal (ENSAB
V), 2013-2014.

ElI ENSAB IV fue un estudio poblacional con un disefio muestral
probabilistico, estratificado, de etapas muiltiples y con reposicidon de elementos
que incluyo a las mujeres gestantes. Se estratificé a nivel de subregion
considerando el indice de necesidades basicas insatisfechas (NBI) y la
proporcion segun el tipo de aseguramiento en el Sistema General de Seguridad
Social, utilizando la técnica de analisis de conglomerados de k medias.

Para el calculo de los factores de expansién, se construyeron los inversos
multiplicativos de las probabilidades de inclusion o seleccidon segun la etapa
del muestreo, y el producto de esos factores generd el factor basico de
expansion. Ademas, se ajusto por no respuesta o cobertura, y se construyd
un factor de ajuste por totales y por estructura de la poblacién (19).

El ENSAB IV alcanzé un nivel de respuesta general del 88,2 %, con
representatividad a nivel nacional y regional; asimismo, brindd informacién
clinica y de algunos factores sociales determinantes a nivel poblacional, e
incluyd a mujeres gestantes entre los 12 y los 49 afos (19).

Para dar cuenta de la prestacion efectiva del control odontoldgico prenatal,
se calcularon tres indicadores: proporcion de mujeres gestantes remitidas
a odontologia por sus servicios de salud, proporcion de las remitidas a
odontologia con asignacion de la cita, y proporcion de quienes recibieron
atencién odontoldgica. Asimismo, a partir de la informacion disponible en el
ENSAB |V, se determinaron las principales razones referidas por las mujeres
gestantes para no haber asistido al control odontolégico.

273



Maldonado Maldonado LA, Misnaza-Castrillon SP, Castafieda-Orjuela CA Biomédica 2021;41:271-81

274

Las variables socioecondémicas exploradas en el analisis de desigualdades
sociales en la prestacion efectiva del servicio de atencidon odontoldgica
prenatal, fueron zona de residencia (rural o urbana), pertenencia étnica,
nivel educativo, régimen de afiliacion a los servicios de salud y estrato
socioecondmico. El régimen de afiliacién a los servicios de salud se refiere al
nivel de aseguramiento de las personas en el sistema de salud.

En Colombia, existen fundamentalmente tres regimenes: contributivo, para
las personas con capacidad de pago que aportan al sistema; subsidiado, para
las personas sin capacidad de pago que reciben subsidios del Estado, y el
régimen de excepcion para grupos especiales que tienen esquemas propios
de seguridad social, como las fuerzas militares y de policia, el magisterio y
los empleados de las universidades publicas y de la Empresa Colombiana de
Petréleos (Ecopetrol) (20).

El estrato socioeconémico corresponde a una clasificacion de grupos
de viviendas en funcidn de caracteristicas como el acceso a los servicios
publicos, carreteras y medios de transporte y el valor comercial de la tierra. Esta
clasificacion, que va desde 1 (mas bajo) a 6 (mas alto), se utiliza principalmente
para definir la asignacion de subsidios en el pago de los servicios publicos. En
el ENSAB IV estaban disponibles cuatro categorias, las cuales se emplearon en
este estudio: muy bajo (1), bajo (2), medio (3) y alto (4 al 6).

Las desigualdades en la prestacién del servicio de control odontoldgico
prenatal se calcularon mediante la medicion de las brechas de desigualdad
absolutas y relativas, tomando como variable dependiente la prestacion
efectiva de alguna atencion odontolégica prenatal y, como variables
independientes, los indicadores socioecondmicos previamente descritos.

El grupo de referencia en cada variable independiente fue aquel en el que
la prevalencia de mujeres gestantes que recibieron algun control odontoldgico
fuera menor. Las desigualdades absolutas se calcularon como la diferencia
entre la prevalencia de mujeres gestantes que recibieron algun control
odontoldgico prenatal en cada grupo y la prevalencia del grupo de referencia,
en tanto que las relativas se calcularon como la razén entre la prevalencia de
mujeres gestantes que recibieron algun control odontoldgico en cada grupo y
la prevalencia del grupo de referencia. Se reportan los intervalos de confianza
del 95 % de las diferencias relativas para evaluar la significacion estadistica
de la desigualdad.

Los indicadores obtenidos se ajustaron por los factores de expansion
correspondientes y se usé la misma poblacién muestral como denominador.
La informacién se sistematizd y se procesé en Excel 2016™ y en el lenguaje
de programacién R, version 3.6.3.

Este estudio no implicaba riesgos para los participantes (21), incorporé
en su disefo los principios de beneficencia y no maleficencia (22) y, ademas,
sus resultados pueden aportar al fortalecimiento de las politicas publicas de
atencién materno-perinatal.

Resultados

Se analizaron los datos de 1.050 mujeres gestantes reportados en el
ENSAB IV a nivel nacional. Las caracteristicas de la poblacion analizada
se presentan en el cuadro 1. Del total de mujeres gestantes, el 88,37 %
manifestd haber asistido a cita de control prenatal y el 57,19 % a cita de
control odontolégico, durante el embarazo. De las mujeres gestantes que
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asistieron a control prenatal, el 72,27 % se remitieron a odontologia, y el
64,57 %, se remitieron y se les asigné la cita con el odontdlogo. Las mujeres
que se encontraban en su primer trimestre de gestacion y que asistieron a
control prenatal, tuvieron menos remisiones a odontologia (60,58 %), citas
asignadas (53,69 %) y controles odontolégicos efectivos (39,01 %) (cuadro
2). Tanto el primer control prenatal como el primer control odontoldgico
ocurrieron principalmente en el primer trimestre de gestacion, con 71,07 y
31,96 %, respectivamente (cuadro 3).

La region con mas controles odontolégicos prenatales fue la Oriental, con
65,57 %, y la que menos controles reporto fue la region Pacifico (53,93 %).
En las grandes ciudades, el mayor reporte se registré en Medellin (72,60 %)
y, el menor, en Bogoté D.C. (51,09 %) (cuadro 4).

De las mujeres gestantes que no asistieron a control odontoldgico, el
40,68 % adujo no haber sentido la necesidad, el 11,24 %, falta de tiempo, el
6,66 %, miedo o pena, y el 6,64 %, no haber tenido a dénde acudir.

Cuadro 1. Caracteristicas de las mujeres
gestantes reportadas en el ENSAB 1V, 2013-2014

Variables n (%)
Edad (afos)

12a19 105 11,28
20a29 676 63,00
30a39 246 23,05
40 a 49 23 2,65
Regién

Atlantica 208 21,89
Oriental 153 15,82
Central 148 14,10
Pacifico 177 16,02
Bogota 186 15,14

Orinoquia - Amazonia 178 16,99
Zona de residencia

Urbana 899 84,42
Rural 151 15,57
Nivel educativo

Universitario 113 8,88
Técnico 228 21,65
Secundaria 570 55,39
Primaria o menos 139 14,06

Nivel socioeconémico

Medio-alto 189 1721
Bajo 421 38,18
Muy bajo 440 44,60
Régimen de afiliacion

Contributivo 372 35,24
Subsidiado 600 58,93
De excepcion 27 1,97
No asegurado 51 3,84
Pertenencia étnica

Mestizo o blanco 704 65,93
No definido 143 14,24
Afrocolombiano 125 12,40
Indigena 57 4,67
Otras 21 2,78

a Porcentajes ajustados con factores de expansion final reportados en el ENSAB IV
Fuente: célculos propios a partir de microdatos del ENSAB 1V, 2013-2014
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Cuadro 2. Prevalencia de controles prenatales, odontoldgicos y remisiones a control odontolégico
en mujeres gestantes colombianas, ENSAB |V, 2013-2014

Mujeres Con control Remitidas a Remitidas a odontologia Con control

Trimestre de  gogtantes  prenatal® odontologia® con asignacién de cita® odontolégico®

gestacion "o n (%) n (%) n (%) N (%)
Primero 203 26,28 204 71,80 125 6058 110 5369 111 39,01
Segundo 300 30,02 368 91,71 274 7243 240 6476 241 5943
Tercero 358 34,70 351 9714 280 7864 252 7045 252 6844
Total 1050 100,00 923 88,37 679 7227 602 6457 604 5719

aPrevalencia del total de mujeres gestantes

® Prevalencia en grupo de mujeres con control prenatal

¢Porcentajes ajustados con los factores de expansion final reportados en el ENSAB IV
Fuente: célculos propios a partir de microdatos del ENSAB |V, 2013-2014

Cuadro 3. Trimestre de primer control prenatal y primer control
odontolégico en mujeres gestantes colombianas, ENSAB 1V, 2013-2014

Primer control Primer control

Trimestre prenatal odontoldgico prenatal
n (%)? n (%)?
Primero 758 71,07 351 31,96
Segundo 151 16,02 218 21,70
Tercero 14 1,28 35 3,53
No reporta 127 11,63 446 42,81

a Porcentajes ajustados con factores de expansion final reportados en el ENSAB IV
Fuente: célculos propios a partir de microdatos del ENSAB IV, 2013-2014

Cuadro 4. Controles odontoldgicos prenatales por regiéon y grandes ciudades - Colombia,
ENSAB 1V, 2013-2014

Total de  Porcentaje de mujeres Porcentaje de mujeres
Nivel mujeres gestantes remitidas a gestantes que recibieron
gestantes (n) odontologia (%)? control odontoldgico (%)?

Region

Oriental 153 68,87 65,57
Central 148 65,85 58,99
Atlantica 208 65,38 58,29
Orinoquia - Amazonia 178 60,84 54,99
Pacifico 177 60,54 53,93
Grandes ciudades

Medellin 29 72,60 72,60
Cali 41 71,19 66,67
Barranquilla 37 71,00 59,78
Bogota 186 63,32 51,09

a Porcentajes ajustados con factores de expansion final reportados en el ENSAB IV
Fuente: célculos propios a partir de microdatos del ENSAB 1V, 2013-2014

Desigualdades en la prestacion del servicio de control odontologico
prenatal

Se encontré un patron de gradiente social para todas las variables
socioecondémicas, con una mayor prevalencia de mujeres con alguin control
odontoldgico prenatal en los grupos considerados menos vulnerables.

Las estimaciones mostraron desigualdades absolutas y relativas en la
prestacion de la atencion odontoldgica prenatal en todos los indicadores
socioecondmicos. En las diferencias relativas se evidencidé que las mujeres
gestantes con aseguramiento en salud tuvieron hasta 2,62 (IC,,, 2,12-

3,12) veces mas posibilidad de tener algun control odontoldgico prenatal

que aquellas que no tenian ningun seguro de salud. Asimismo, las mujeres
gestantes que residian en zonas urbanas (desigualdad relativa, 1,37; IC,,,,
1,18-1,56), tenian un nivel educativo técnico o superior (1,20; IC,_, 1,02-
1,38) o pertenecian a estratos sociales medios o altos (1,15; IC__,, 1,01-1,29),

5%
95%
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tuvieron mas probabilidad de recibir algun control odontoldgico que aquellas
que residian en zonas rurales, tenian un nivel educativo inferior a primaria, o
pertenecian a estratos sociales muy bajos (cuadro 5).

Cuadro 5. Desigualdades absolutas y relativas en la prestacion del control
odontolégico prenatal - Colombia, ENSAB IV, 2013-2014

Control odontolégico
Variable prenatal
Si No  Si(%)*

Desigualdad Desigualdad
absoluta  relativalC

Zona de residencia

Rural 66 85 43,71

Urbana 538 361 59,84 16,14 1,37 (1,18-1,56)
Pertenencia étnica

Otras 9 12 42,86

Indigena 26 31 45,61 2,76 1,06 (0,49-1,63)
Afrocolombiano 61 64 48,80 5,94 1,14 (0,61-1,66)
Mestizo/blanco 419 285 59,52 16,66 1,39 (0,89-1,89)
No definido 89 54 62,24 19,38 1,45 (0,94-1,96)
Régimen de afiliacion

No asegurado 12 39 23,53

Subsidiado 346 254 5767 34,14 2,45 (1,95-2,95)

Contributivo - de excepcion 246 153 61,65 38,12 2,62 (2,12-3,12)
Nivel educativo

Primaria o menos 71 68 51,08

Secundaria 324 246 56,84 5,76 1,11 (0,94-1,29)
Técnico - universitario 209 132 61,30 10,20 1,20 (1,02-1,38)
Estrato socioeconémico

Muy bajo 238 202 54,09

Bajo 248 173 58,91 4,82 1,09 (0,97-1,21)
Medio-alto 118 71 62,43 8,34 1,15 (1,01-1,29)

@ Porcentajes ajustados con factores de expansion final reportados en el ENSAB IV
Fuente: célculos propios a partir de microdatos del ENSAB IV, 2013-2014

Discusion

En Colombia, no todas las mujeres gestantes que asisten a controles
prenatales reciben controles odontoldgicos, especialmente en el primer trimestre
de gestacion. La prestacion efectiva no solo fue menor con respecto al prenatal,
también fue desigual segun el nivel de afiliacion a los servicios de salud, la zona
de residencia (rural o urbana), el nivel educativo y el estrato socioecondmico.

Las desigualdades detectadas constituyen un hallazgo sistematico en
diversos estudios que abordan los factores sociales determinantes que
generan inequidades en el acceso a los servicios de salud bucal en mujeres
gestantes (23-26), lo que llama a reflexionar en torno a la vulnerabilidad
diferencial y a las garantias reales de acceso a los servicios odontoldgicos
que tiene esta poblacién sujeto de especial proteccion en las politicas
publicas de salud.

A nivel nacional, el aseguramiento ha permitido el avance en la cobertura
efectiva de los controles prenatales (27), pero no asi la de los controles
odontoldgicos, pese a que hacen parte del conjunto de intervenciones
interdisciplinarias integradas en el control prenatal que debe garantizarse
gratuitamente a las mujeres aseguradas antes y durante la gestacion (12-14).

La existencia de desigualdades en el acceso a la salud bucal segun el nivel
de afiliacion, hace evidente una limitacion estructural del sistema de salud
colombiano para garantizar a las mujeres gestantes un acceso universal,
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oportuno e integral a los servicios sanitarios (28,29), particularmente a

los servicios de proteccion especifica y deteccion temprana. Aunque se
encontré que el aseguramiento en cualquier régimen de salud aumentaba la
probabilidad de acceder a algun control odontolégico durante la gestacion,
este hallazgo evidencia también la vulneracion del derecho fundamental al
acceso a servicios sanitarios en mujeres que no tienen capacidad de pago o
subsidios del Estado para un seguro de salud (30).

Las desigualdades en el acceso a los servicios odontolégicos segun
el régimen de afiliacion, también pueden relacionarse con la forma en que
operan y estan articulados los diversos sectores en el sistema de salud. En
este sentido, en varios estudios se ha evidenciado que la relevancia que
dan las mujeres gestantes a su salud bucal y su asistencia efectiva al control
odontoldgico estd fuertemente influenciada por la orientacion y la remision
que se hace desde los servicios de salud (25,26) y por la importancia que los
demas profesionales de la salud le dan a la salud bucal (16,31,32).

En general, la limitada remisidn, una actitud pasiva de los diferentes
integrantes del sistema de salud para promover y orientar la salud bucal durante
el periodo gestacional, asi como las percepciones y actitudes propias de las
mujeres gestantes, pueden llevar a minimizar su importancia y a aumentar las
barreras percibidas por ellas para acceder a la atencidon odontoldgica (33).

Las desigualdades segun la zona de residencia, el nivel educativo y el
estrato socioecondémico pueden ser el reflejo de factores sociales distales, como
las condiciones socioecondmicas, culturales, ambientales, vitales y laborales
(34), cuya intervencion pasa por hacer ajustes estructurales en la sociedad, a
lo que el sistema de salud solo ha dado respuesta mediante estrategias como
la focalizacién. La evidencia disponible sefala que, principalmente en las zonas
rurales, existen barreras geograficas para acceder a los servicios odontolégicos
(35,36), y que el bajo nivel educativo y socioecondmico de las mujeres
gestantes se asocia con condiciones de mayor vulnerabilidad que limitan la
asistencia y la oportunidad en el acceso a dichos servicios (24).

Segun este anadlisis, el control odontoldgico prenatal sigue siendo limitado
y se presentan desigualdades en su prestacién y su uso. Dado que el sistema
de salud es un factor social determinante en si mismo y debe estar orientado
a reducir las inequidades sociales, facilitar el acceso a los servicios sanitarios
y generar estrategias en diferentes niveles que respondan a las realidades y
necesidades en salud de los diferentes grupos sociales (34), estos resultados
pueden aportar elementos de reflexién para incidir sobre dichas desigualdades.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Primera, pudo haber sesgos de
memoria en los participantes al entregar la informacion en el momento de
la encuesta, sin embargo, el cuestionario fue probado y validado. Segunda,
los métodos implementados en la medicion de las desigualdades sociales
son de tipo bivariado y sencillos, y se aplicaron al analisis a nivel individual,
por lo que podrian generar confusion (mezcla de efectos), aunque constituye
una ventaja que la informacion se captur6 en el marco de un estudio
poblacional, el cual garantiza un disefio estadistico riguroso y una amplia
representatividad de la poblacién de interés, por lo que se podrian hacer
analisis multivariados adicionales para profundizar en estos resultados.

En conclusion, se evidencio la reproduccion de desigualdades en la
atencion odontoldgica de las mujeres gestantes, las cuales limitan la garantia
del derecho a la salud y la maternidad saludable. Para superarlas, la atencion
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odontolégica debe prestarse en el marco de la atencion prenatal integral. Los
servicios de salud deben promover acciones para lograr una mayor visibilidad
de la salud bucal e implementar estrategias diferenciales que mejoren el
acceso de las mujeres gestantes a los servicios odontolégicos, reduciendo la
vulnerabilidad ocasionada por otros factores sociales determinantes.

Es vital reconocer en la praxis que la atencion integral e integradora de
la maternidad ofrece la oportunidad a los servicios de salud de mejorar el
dialogo entre los profesionales, las mujeres y las comunidades y facilita las
acciones que inciden en los factores sociales determinantes indispensables
para reducir las inequidades en salud y avanzar en la garantia del derecho
fundamental a una maternidad saludable.
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Introduccion. Las aneuploidias son trastornos genéticos frecuentes en la practica clinica;
sin embargo, se conoce poco sobre las otras variantes genéticas que modifican el fenotipo
final.

Objetivo. Determinar las variantes en el nimero de copias y las regiones con pérdida de
heterocigosidad autosémica mayor de 0,5 % o de regiones mayores de 10 Mb en neonatos
con aneuploidias autosémicas.

Materiales y métodos. Se hizo el analisis cromosémico por micromatrices a los neonatos
con aneuploidias autosémicas (n=7), trisomia 21 (n=5) y trisomia 18 (n=2) evaluados en los
hospitales Antonio Lorena y Regional de Cusco, Peru, en el 2018.

Resultados. En dos neonatos se encontraron variantes en el nimero de copias,
patogénicas o probablemente patogénicas, en regiones diferentes al cromosoma 21 o al
18. Ademas, se observaron dos variantes del nimero de copias con mas de 500 kpb de
patogenia desconocida.

Conclusiones. Si bien el nimero de pacientes era muy reducido, es importante resaltar
que se encontraron otras variantes en el nimero de copias que se han descrito asociadas
con trastornos del neurodesarrollo, varias anomalias congénitas, hipoacusia y talla baja o
alta, entre otras, lo que probablemente influye negativamente en el fenotipo de este grupo
de pacientes.

Palabras clave: aneuploidia; variaciones en el nimero de copia de ADN; recién nacido;
trastorno del neurodesarrollo; sordera.

Importance of determining variations in the number of copies in newborns with
autosomal aneuploidies

Introduction: Aneuploidies are frequent genetic disorders in clinical practice. However, little
is known about other genetic variants that may influence the final phenotype.

Objective: To determine the variations in the number of copies and regions with
homozygosity greater than 0.5% or larger than 10 Mb in newborns with autosomal
aneuploidies.

Materials and methods: We performed a chromosomal microarray analysis on newborns
with autosomal aneuploidies (n=7), trisomy 21 (n=5), and trisomy 18 (n=2) evaluated at the
Hospital Antonio Lorena and Hospital Regional of Cusco, Peru, during 2018.

Results: We found pathogenic and probably pathogenic variants in the number of copies in
other genomic regions different to chromosomes 21 or 18 in two neonates. Additionally, we
found two variants bigger than 500 kpb of unknown pathogenicity.

Conclusions: Although the number of analyzed individuals was small, it is important to
highlight that we found other variants in the number of copies that have been described in
association with neurodevelopmental disorders, congenital anomalies, deafness, and short/
tall stature, among others, in almost half of them, which will probably impact the phenotype
negatively in patients with aneuploidies.

Keywords: Aneuploidy; DNA copy number variations; infant, newborn; neurodevelopmental
disorders; deafness.

Las aneuploidias autosémicas mas frecuentes en recién nacidos son la
trisomia 21 (sindrome de Down), la trisomia 18 (sindrome de Edwards) y la
trisomia 13 (sindrome de Patau) (1). En Estados Unidos, se estima que uno
de cada 732 recién nacidos vivos presenta el sindrome de Down, en tanto
que la incidencia reportada del sindrome de Edwards es de uno de cada
4.857 a 10.000 vy, la del sindrome de Patau, de 1,4 de cada 10.000 (2-4).
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El analisis cromosomico por micromatrices permite detectar las
variaciones en el nimero de copias (Copy Number Variation, CNV), las
cuales se definen como segmentos de ADN iguales o mayores de 1 kpb;
ademas, esta técnica permite describir regiones de homocigosidad (Regions
of Homozygosity, ROH), cuyo indice se utiliza para evaluar disomias
uniparentales y consanguinidad parental no declarada (5).

Las variaciones en el numero de copias son frecuentes en el genoma
humano e influyen en la variacién fenotipica interindividual (6); pueden ser de
pérdida o de ganancia y provocan un fenotipo determinado segun el nimero
de genes comprometidos o si son genes cuyo efecto depende del numero de
copias, la modificacion transcripcional o la fusion génica (7,8).

Dichas variaciones resultan en fenotipos con discapacidad intelectual,
retraso del desarrollo psicomotor, epilepsia, trastorno del espectro autista,
esquizofrenia y anomalias congénitas (9,10). Por ejemplo, las variaciones
de ganancia de los genes BCAP31 y SLC6A8 se asocian con hipoacusia no
sindromica (11,12) y, las de los genes SHOX y PAK2, con trastornos del espectro
autista y del neurodesarrollo (13-21). También, se ha descrito la relacion de las
variaciones en el nimero de copias y las anomalias congénitas, como cuando
hay compromiso del gen TTC28 y se producen anomalias congénitas del tubo
digestivo (22). Debe sefalarse que algunas de estas variaciones se han descrito
solamente a partir de bases de datos, como la DECIPHER (Database of
Chromosomal Imbalance, Phenotype in Humans using Ensemble Resources)
(23), y que las manifestaciones clinicas son pleiotropicas, como la variacion
de ganancia en el cromosoma 16 (p12.2), la cual se ha relacionado con
trombocitopenia, trastornos del neurodesarrollo y rifiones en herradura (23,24).

También, se ha reportado que algunas variaciones frecuentes en el
numero de copias estan asociadas con enfermedades comunes, como
infeccion por HIV, glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
de Crohn, psoriasis, osteoporosis, neuroblastoma, talla baja, fisura labio-
palatina y obesidad; en este mismo sentido, algunas variaciones raras se han
relacionado con la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y
el trastorno bipolar (6).

En el sindrome de Down, se observan caracteristicas clinicas diversas,
por ejemplo, discapacidad intelectual, cardiopatias congénitas (40 %),
defectos gastrointestinales (~8 %), leucemia linfoblastica (~20 %) o trastorno
mieloproliferativo transitorio neonatal (~10 %).

Se ha descrito que las variaciones frecuentes en el niumero de copias del
mismo cromosoma 21 pueden determinar, por ejemplo, un mayor riesgo de
enfermedad de Alzheimer, leucemia megacarioblastica aguda, hipoacusia
o defectos congénitos (6). Es asi que, en pacientes con trisomia 21, se ha
observado que las variaciones de pérdida del cromosoma 21 (por ejemplo,
chr21:43,193,374-43,198,244 y chr21:43,411,411-43,413,231) se asocian con un
menor riesgo de aparicion de cardiopatias congénitas que las de duplicacion u
otras variantes polimérficas (Single Nucleotide Variation, SNV) de genes como el
CRELD1 y el GATA4, que predisponen a un mayor riesgo de padecerlas (25,26).

La discapacidad intelectual en los nifios con sindrome de Down no esta
determinada unicamente por el efecto del numero de copias de algunos
genes como el DYRK1A, pues también se ha observado que algunas
variantes polimdrficas de nucledtido unico (SNV) influyen negativamente en
su capacidad intelectual (27,28).
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En Peru, y en muchos paises latinoamericanos, el diagndstico prenatal de
aneuploidias no esta protocolizado, y la legislacion prohibe la terminacion de
la gestacion en el caso de anomalias congeénitas (29). En tal sentido, en un
reporte previo se observé una incidencia de neonatos con sindrome de Down
hasta tres veces mayor que lo reportado mundialmente (30).

En este contexto, es importante determinar con mayor precision cuales
son las variantes genéticas que podrian modificar negativamente el fenotipo
de las aneuplodias (por ejemplo, de la trisomia 21), con el fin de conocer con
exactitud el pronéstico y ofrecer tratamientos especificos.

Materiales y métodos

El estudio fue descriptivo y transversal. Se preservo la privacidad y
la confidencialidad de los datos clinicos y genémicos de los sujetos de
investigacion y sus respectivas familias, siguiendo las directrices de las
buenas practicas clinicas y de ética de la investigacion biomédica. El estudio
fue autorizado por el Comité de Etica Independiente del Instituto Nacional de
Salud del Niflo-Brefia y se contd con la firma del consentimiento informado
por parte de los padres.

Durante el periodo de estudio, nacieron en los hospitales Regional y
Antonio Lorena de Cusco 19 nifios con aneuploidias, 16 de ellos con trisomia
21 libre y tres con trisomia 18; no se registré ningun paciente con trisomia 13.

Se utilizé un cuestionario estructurado para la recopilacion de la
informacidn clinica y molecular, y se codificaron y encriptaron los datos de
identificacion de los pacientes. El andlisis cromosdmico por micromatrices
(Chromosomal Microarray Analysis, CMA) se hizo en una muestra de sangre
periférica, de la cual se extrajo el ADN gendmico (250 ng). EI ADN fue
amplificado, etiquetado e hibridado, usando el protocolo GeneChip CytoScan
750K Array™ (Affymetrix, USA) y siguiendo las instrucciones del fabricante.

La prueba incluye 550.000 marcadores no polimorfos y 200.436 marcadores
de polimorfismo de nucleétido unico (Single Nucleotide Polymorphism, SNP).
Las celdas en filas se escanearon y luego se analizaron mediante el programa
informatico Chromosome Analysis Suite (ChAS)™ (Affymetrix, USA). Las
ganancias o pérdidas se consideraron si comprometian, por lo menos, 50 y 25
marcadores, respectivamente, y las regiones de homocigosidad, si abarcaban
una longitud de por lo menos 5 Mb. Para determinar el nimero de recién
nacidos vivos con aneuploidias autosémicas en los que se realizé el analisis
cromosomico por micromatrices, se calculd el tamafo de la muestra segun la
formula (n=[N*(z22*p*q)]/[e**(N-1) +z2* p * q), en la cual N=7.413, z=99 %,
e=5 % y p correspondia a la incidencia de las aneuploidias 21 y 18, por lo que
se determind que n,=5 correspondia a la trisomia 21 y n,=2 a la trisomia 18. No
se hizo el andlisis cromosdmico por micromatrices ni ningun estudio citogenético
a los padres ni a la poblacion en general.

Las variaciones en el nimero de copias se compararon con las bases
de datos gendmicos DECIPHER, y la de la University of California, Santa
Cruz (UCSC), y se clasificaron en patogénicas, probablemente patogénicas,
de significado incierto, probablemente benignas o benignas, segun las
recomendaciones del American College of Medical Genetics and Genomic
(ACMG) (31,32).

Los resultados del analisis cromosdmico por micromatrices se clasificaron
como anormales si se demostraban variaciones en el nimero de copias



Biomédica 2021;41:282-92

Variantes en el nimero de copias en neonatos aneuploides

patogénicas o probablemente patogénicas, o si se presentaba, por lo menos,
una regién con una regidn de homocigosidad mayor de 10 Mpb o si el total de las
regiones de homocigosidad en las regiones autosémicas era mayor de 0,5 % (33).

Por ultimo, se determind la frecuencia de los resultados anormales del
analisis cromosémico por micromatrices y se comparé con los estudios
previos publicados. El andlisis descriptivo se hizo mediante el uso de
frecuencias y porcentajes.

Resultados

Entre diciembre del 2017 y noviembre del 2018, hubo en el Hospital
Antonio Lorena 3.195 recién nacidos vivos y, en el Hospital Regional de
Cusco, 4.218 (N=7.413). El numero de estos con sindrome de Down en las
dos instituciones fue de 16, estimandose una incidencia de 2,16 por cada
1.000 recién nacidos vivos. Los antecedentes prenatales, el tipo de parto, las
anomalias congénitas asociadas, las caracteristicas antropométricas, la edad
de los padres y la edad gestacional, se detallan en el cuadro 1. Tres de los
recién nacidos presentaban sindrome de Edwards, es decir, una incidencia
de 0,4 por cada 1.000 recién nacidos vivos. No se registrd ningun paciente
con sindrome de Patau.

La mediana del porcentaje de las regiones de homocigosidad fue de 0,47 %,
con valores que fluctuaron entre 0,37 y 0,93 %. Tres de los neonatos tenian
una regién de homocigosidad mayor de 0,5 % y ninguno presentd una regién
de homocigosidad en un cromosoma mayor de 10 Mb que indicara una posible
disomia uniparental (cuadro 2).

Cuadro 1. Detalle de los antecedentes prenatales, tipo de parto,
anomalias congénitas asociadas, caracteristicas antropométricas,
edad parental y edad gestacional

Recién nacidos con trisomia 21 (n=16)

Sexo n %
Masculino 8 50
Femenino 8 50

Antecedentes prenatales n %
No 5 31,25
Consumo de alcohol 3 18,75
Fiebre en el primer trimestre 2 12,5
Amenaza de aborto 2 12,5
Amenaza de parto prematuro 2 12,5

Parto n %
Vaginal 7 43,75
Cesarea 9 56,25

Otras anomalias asociadas n %
Malformacioén anorrectal 2 12,5
Atresia esofagica 1 6,25
Malformacion cardiaca 7 43,75

Antropometria al nacer Mediana Rango intercuartilico
Peso (g) 3.040 1.890-3.310
Talla (cm) 477 43-48
Perimetro cefalico (cm) 33 28-35

Edad parental Mediana Rango intercuartilico
Padre 32 20-46
Madre 29 19-42

Edad gestacional Mediana Rango intercuartilico
Total 38 31-39
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Cuadro 2. Tamafio de las regiones de homocigosidad y coeficiente de endogamia en los recién nacidos vivos con aneuploidiias en Cusco

Parentesco Grado de Coeficiente de Proporcion teérica Rango de Promedio Rango de Numero de
relacion endogamia idéntica en descendientes Mb Mb % RNV con ROH
Padres-hijos; hermanos Primer 1/4 25 % 540 1.080 720 18,7 375 0
Tio-sobrino; primos de primer grado doble Segundo 1/8 12,50 % 270539 360 9,37 18,7 0
Primos de primer grado Tercer 116 6,25 % 135269 180 4,69 9,34 0
Primos de segundo grado Cuarto 1/32 3,13% 68 134 90 2,36 4,65 0
Primos de tercer grado Quinto 1/64 1,56 % 14 67 43,75 05 2,35 3

RNV: recién nacidos vivos; ROH: regions of homocigocity

CNV A, 11

CNV polimorfa
10 asociada a entidades
multifactoriales, 10
8
6
CNV reclasificada

. CNV I, 4 como I, 4

B I I
0 .

CNV: Copy number variation

N

Figura 1. Proporcién de variantes en el nimero de copias encontradas en recién nacidos
con trisomia 21 y trisomia 18. Las variantes en el niumero de copias de significado incierto
(tipo 111A) fueron las mas frecuentes, seguidas por las polimorfas, las IlIA reclasificadas como
probablemente patogénicas (l1), las Il y, por udltimo, las benignas (IV).

En total, hubo 34 variaciones en el nimero de copias, con un tamano
variable que oscilé entre 28 y 77.878 kb y una mediana de 165 kb. En total,
hubo 42 variaciones en el nimero de copias, con un tamafio variable que
oscilé entre 28 y 77.878 kb y una mediana de 165 kb entre variantes que van
desde las patogénicas hasta las benignas, segun la clasificacién del ACMG.
Las variantes patogénicas estan relacionadas con la trisomia 18 y 21. Se
encontraron variaciones benignas en tres y probablemente benignas en un
neonato. Hubo 10 variaciones polimorfas en el nimero de copias que se han
asociado a carcinoma nasofaringeo en cuatro, a fisura labio-palatina en tres, a
obesidad precoz en dos y talla baja en uno. De las variaciones de capacidad
patdgena desconocida, 10 tuvieron un tamafo menor de 500 kb. (figura 1).

En un recién nacido con trisomia 21, se encontraron otras tres variaciones
en el numero de copias probablemente patogénicas en 3929, Xp22.33 y
Xq28. Por otro lado, en una de las trisomias 18, se encontrdé una variacién
probablemente patogénica en 16p12.2 (cuadro 3).

En dos neonatos, se hallaron, ademas, variaciones en el nimero de
copias de ganancia mayores de 500 kb en los cromosomas 4 y 8, clasificadas
como de patogenia incierta, segun DECIPHER y la USCC. Asimismo, se
encontraron dos variaciones en el numero de copias de pérdida que, segun
DECIPHER, incluian genes con un coeficiente de haploinsuficiencia menor o
igual a 10 % (ZZZ3, TTC28) (cuadro 4).
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Cuadro 3. Variantes en el nimero de copias patogénicas y probablemente patogénicas en recién nacidos con trisomia 21 y trisomia 18

Region Tipo de Tamano Numero Genes Dosis Identificacion Fenotipo
Paciente - Coordenadas de Clase asociados .
cromosoémica CNV (kb) X génica+ DECIPHER esperado
genes a fenotipo
1 21q Duplicacién 15,016,486_48,093,361 >33.000 511 | DYRK1A1 0 Sindrome de Down
2 21q Duplicacién 15,016,486_48,093,361 >33.000 511 | DYRK1A1 0 Sindrome de Down
3 16p12.2 Duplicacién 21,740,199_22,442,007 702 18 1] 294453; Rifones en
304664; herradura,
305863 trombocitopenia,
TEA
18p11.329g23  Duplicacion 136,227-78,013,728 >77.000 697 | 0
4 21q Duplicacién 15,016,486_48,093,361 >33.000 511 | DYRK1A1 0 Sindrome de Down
5 18p11.329g23  Duplicacion 136,227-78,013,728 >77.000 697 | Sindrome de
Edwards
6 3929 Delecion 196,507,578-196,535,849 28 2 1] PAK2 1;16,97 % - Esquizofrenia, TEA
21q Duplicacién 15,016,486-48,093,361 >33.000 | DYRK1A1 0 Sindrome de Down
Xp22.33 Duplicacion 535,572-644,544 109 1 1] SHOX 0 - Talla alta o baja y
TND
Xqg28 Duplicaciéon 152,927,530-153,102,573 175 11 1l SLC6AS, 0 -- Hipoacusia
BCAP31
7 21q Duplicacién 15,016,486_48,093,361 >33.000 511 | DYRK1A1 0 Sindrome de Down

TEA: trastorno del espectro autista; CNV: copy number variation; TND: trastornos del neurodesarrollo

+ Segun ClinGen y DECIPHER;
Cuadro 4. Variantes en el nimero de copias clasificadas como desconocidas que podrian ser reclasificadas como probablemente patogénicas

Cromosoma

Tamanho
(kb)

Tipo de

Nomenclatura de CMA CNV

Numero
de genes

Genes
OMIM

Haploinsuficiencia
<10% o0
triplosensibilidad

Funcion

Puntaje segun
CNV Pathogenicity

Anomalias
asociadas

Calculator

4q31.1

691 arrfhg19] 4q31.

1931.21(140,937,627-141,628,406)x3

Duplicacién

12 UCP1

MAML3

CLGN

ELMOD2

TBC1D9

Respiracion
termogénica de las
mitocondrias

Coactivador
transcripcional de
NOTCH

Espermatogénesis

Proteina activadora
de GTP

Actia como
GTPasa activando
proteinas Rab

Comunicacion
interauricular

8p21.3

1,285 arrfhg19] 8p21.3(19,181,933-

20,466,541)x3

Duplicacién

14 LPL

LZST1
SLC18A1

INTS10

ATP6V1B2

Hidrolisis de
triglicéridos y VLDL
Crecimiento celular

Transportador
vesicular de
monoaminas

Subunidad

del complejo
integrador,
asociado a la
polimerasa ARN I
Acidificacion de
compartimentos
intracelulares

No
especificado

1p31.1

108 arrfhg19] 1p31.1(78,108,972-

78,216,987)x1

Delecion

3 273

7773

Modificaciones
postraduccion en
histonas

Malformacion
anorrectal

22q12.2

324 arrflhg19] 22q12.1(28,751,664- Delecion

29,076,146)x1

3 TTC28

TTC28

Condensacién de
los microtubulos de
la zona media del
huso

0.3

Malformacién
anorrectal

CNV: Copy number variation; CMA: Chromosomal microarray analysis
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No se pudo hacer el analisis cromosomico por micromatrices ni otros
estudios citogenéticos a los padres de estos pacientes para tener una idea
del estado de patogenia y evaluar si eran heredadas o de novo. En el mismo
sentido, al no contar con este analisis en la poblacién general, no fue posible
determinar como las aneuploidias podrian influir en el riesgo de aparicion
de variaciones en el numero de copias modificadoras del fenotipo o de su
frecuencia poblacional.

Discusion

En un estudio previo en un hospital de Lima, se habia estimado una
incidencia del sindrome de Down de 5,7 por 1.000 recién nacidos vivos (30);
esta cifra es mayor que la encontrada en el presente estudio (2,16 por 1.000),
la cual corresponde a los casos de dos hospitales. Esta informacién debe
confirmarse mediante vigilancia epidemioldgica de todos los hospitales de
la region y del pais, para incorporarla de manera progresiva en el Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) y
contar con una base de datos mas exacta.

En un paciente con trisomia 21 se encontrd una ganancia de 175 kpb en el
cromosoma X(g28), que comprometia nueve genes, entre ellos el BCAP31 y
el SLC6A8, cuya duplicacién se ha relacionado con hipoacusia no sindromica
(12). El gen BCAP31 (B Cell Receptor Associated Protein 31) codifica una
proteina chaperona que se expresa en el reticulo endoplasmatico, cuya
funcion es exportar proteinas secretadas desde dicho reticulo y reconocer
proteinas mal plegadas que estan dirigidas hacia la via de degradacion
asociada con este; ademas, sirve como receptor de carga para la exportacion
de proteinas transmembrana. Las variaciones en este gen se han relacionado
con una alteracion neurolégica grave caracterizada por hipoacusia, distonia e
hipomielinizacion central (MIM # 300475) (34). Sin embargo, segun ClinGen y
DECIPHER, aun no se sabe si es un gen cuyo efecto depende del nimero de
copias (gene dosage) presentes en el genoma.

En el gen SLC6A8, que es un transportador de creatina encargado de
proveer de energia al musculo esquelético y cardiaco, se ha observado que
las variaciones en el numero de copias de ganancia estan asociadas con
hipoacusia (11). Este paciente se encontr6 una variacion en el nimero de
copias de ganancia en Xp22.38 que comprometia al gen SHOX, el cual es
un factor de riesgo y de baja penetrancia relacionado con los trastornos del
espectro autista y otros trastornos del neurodesarrollo como la discapacidad
intelectual (17,21).

Ademas, se ha observado una delecién de 28 kb en el cromosoma 3 (g29)
que compromete parcialmente al gen PAK2 (p21, Protein-Activated Kinase2),
el cual es una cinasa de serina o treonina que interviene en la supervivencia
y el crecimiento celular por medio del citoesqueleto. El coeficiente de
haploinsuficiencia de este gen es de 16,29 %, segun DECIPHER, y de 1,
segun ClinGen, y las deleciones en él se han asociado con trastornos del
espectro autista y esquizofrenia (13-16,18,19). En ratones, se ha observado
que dichas deleciones estan involucradas en el desarrollo cerebral y la
patogenia de dichos trastornos (20). Es asi que este recién nacido con
trisomia 21 tiene un gran riesgo de presentar trastornos del espectro autista,
esquizofrenia, hipoacusia o una mayor discapacidad intelectual.

En otro paciente con trisomia 18, se observd una variacion de ganancia
de 702 kpb en el numero de copias de 12 genes en el cromosoma 16 (p12.2),
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la cual, segun DECIPHER, se ha reportada como probablemente patogénica
en tres pacientes (identificados como 294453, 304664 y 305863) y se ha
asociado con trombocitopenia, trastornos del espectro autista, discapacidad
intelectual y rifilones en herradura (23,24 ).

Por otra parte, hubo tres pacientes con trisomia 21 y variaciones
adicionales en el nimero de copias mayores de 500 kb en 4g31.1 y 8p21.2,
asi como otras que involucraban genes con haploinsuficiencia menor
de 10 (cuadro 4), las cuales podrian reclasificarse como probablemente
patogénicas por el tamafo y el contenido génico. En ese sentido, el paciente
con estas variaciones en el numero de copias, presentaba una malformacion
anorrectal, y se ha descrito que las variaciones en el gen TTC28 estan
relacionadas con anomalias congénitas del tubo digestivo (22).

Por ultimo, dos pacientes con trisomia 21 y uno con trisomia 18, cuyos
padres no declararon consanguinidad, tenian una region de homocigosidad
en los cromosomas autosémicos de entre 0,5y 2,35 %, que corresponde a
un coeficiente de endogamia (F) de 1/64, lo que indica un grado de relacién
parental de quinto grado. Esta consanguinidad podria ser un factor de riesgo
de enfermedades recesivas autosémicas o, incluso, ser un factor etiolégico de
la aneuploidia (35).

Al no contar con estudios genéticos de los padres, como el andlisis
cromosomico por micromatrices, no fue posible establecer si las variaciones
incidentales en el numero de copias eran heredadas o de novo y, tampoco,
reclasificar aquellas de significado incierto. Sin embargo, las variaciones
patogénicas o probablemente patogénicas estan relacionadas con otras
condiciones y pueden incrementar la gravedad de algunos sintomas de los
pacientes con aneuploidias.

Por lo tanto, el fenotipo variable que observamos en los pacientes con
aneuploidias se deberia a las diferentes variantes observables en el genoma
en combinacién y, aunque en menor proporcion, al medio ambiente y los
cambios epigenéticos (figura 2).

Las aneuploidias en los recién nacidos son el grupo de enfermedades
genéticas mas frecuentes, por lo que es de suma importancia conocer y
reconocer cudles son los factores genéticos o ambientales que modifican el
fenotipo de las personas con aneuploidias como el sindrome de Down, para
poder advertir oportunamente las complicaciones o el prondstico y ofrecerles
una atencion adecuada.

Algunos de los recién nacidos en esta cohorte pequefa, tenian otras
variaciones en el nimero de copias, las cuales modificarian el fenotipo de
forma negativa y los haria méas propensos a sufrir o que se agraven algunas
de las caracteristicas clinicas propias de las aneuploidias, por ejemplo, la
hipoacusia en el sindrome de Down, o0 a padecer otras comorbilidades no
descritas 0 muy poco frecuentes, como la esquizofrenia, la talla alta o baja
y los trastornos del espectro autista, sobre todo aquellos con trisomia 21.
Muchas veces, el fenotipo observado en estos pacientes es producto,o no
solo de la aneuploidia observada per se, sino de otras variantes genéticas
(variaciones en el numero de copias o las de nucledtido unico), las cuales
deberian explorarse con mas precision y a mayor escala.

289



Abarca H, Trubnykova M, Chavesta F, et al.

290

Biomédica 2021;41:282-92

Medio

ambiente
CNVs
SNVs Mo(:ﬁficaf:i_ones

epigenéticas

Efecto

0sitii

Positjy,, (+)
—
Fenotipo ausente-leve Fenotipo severo

Efecto constante de la aneuploidia dependiente de susceptibilidad de dosis génica

Figura 2. Interrelacion de las variantes en el genoma de los nifios con aneuploidias y el

medio ambiente en la expresioén final del fenotipo. Tedricamente las aneuploidias autosémicas
provocan un fenotipo de manera constante en todos los pacientes (azul). Sin embargo, variantes
genéticas diferentes a las aneuploidias ( 0 ) [variaciones en el nimero de copias (CNV) o las de
nucleétido unico (SNV)], conjuntamente con las modificaciones epigenéticas y factores del medio
ambiente (por ejemplo, estimulacién temprana deficiente) provocan un efecto negativo (rojo) en
el fenotipo final (por ejemplo, mayor discapacidad intelectual, aparicién de otros trastornos del
neurodesarrollo).
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Complicaciones hospitalarias en una unidad
geriatrica de agudos
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Introduccion. Las complicaciones hospitalarias ocurren con gran frecuencia en personas
mayores de 65 afos hospitalizadas y conllevan peores resultados clinicos. Son pocos los
estudios sobre los factores asociados con las complicaciones hospitalarias en la atencion
de adultos mayores.

Obijetivo. Evaluar los factores asociados con las complicaciones hospitalarias en una
unidad geriatrica de agudos en Bogotd, Colombia.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio observacional analitico basado en una cohorte
retrospectiva que incluyé 1.657 pacientes mayores de 65 afios atendidos en una unidad de
hospitalizaciéon en Bogotd, Colombia. La variable dependiente fueron las complicaciones
hospitalarias y, las independientes, la dependencia funcional, la demencia, el estado
nutricional, el soporte social, las comorbilidades y la polifarmacia. Se utiliz6 el modelo de
regresion lineal de Poisson para determinar las variables asociadas.

Resultados. En el andlisis bivariado se encontré que la dependencia funcional (razén

de prevalencia, RP=2,092; p<0,001) y la malnutricién (RP=2,850; p<0,001) eran factores
asociados con una mayor tasa de complicaciones hospitalarias. En el andlisis multivariado
aparecian como factores independientes (dependencia funcional: RP=1,931 y p=0,003;
malnutricién: RP=2,502 y p=0,002).

Conclusioén. El hacer una evaluacion integral que permita determinar la dependencia
funcional y la malnutricién en el momento de ingreso en las unidades de hospitalizacion,
permitiria predecir complicaciones hospitalarias.

Palabras clave: geriatria; envejecimiento; hospitalizaciéon/complicaciones; desnutricion.
In-hospital complications in an acute care geriatric unit

Introduction: In-hospital complications frequently occur in hospitalized people over 65
worsening their clinical outcomes. There are, however, few studies on the factors associated
with in-hospital complications in elderly patient care.

Obijective: To evaluate factors associated with in-hospital complications in a geriatric acute
care unit in Bogota, Colombia

Materials and methods: We conducted an analytical, observational, retrospective study

in a cohort of 1,657 patients over 65 years of age who received care in the geriatric unit

of a high complexity hospital in Bogota, Colombia. The dependent variable was in-hospital
complications and the independent variables, the degree of functional dependence on
admission, dementia, nutritional status, social support, comorbidity, and polypharmacy. We
used Poisson’s linear regression model to identify associated variables.

Results: The bivariate analysis showed that functional dependence (PR=2.092, p<0.001)
and malnutrition (PR=2.850, p<0.001) were associated with a higher rate of hospital-acquired
infection. In the multivariate analysis, functional dependence (PR=1.931, p=0.003) and
malnutrition (PR=2.502, p=0.002) remained independent factors for in-hospital complications.
Conclusion: In acute care centers, integral assessment at admission to identify functional
dependence and malnutrition predicts in-hospital complications.

Keywords: Geriatrics; aging; hospitalization/complications; malnutrition.

Las complicaciones que se presentan durante la hospitalizacion de los
mayores de 65 afos, constituyen situaciones clinicas adversas que afectan a
los pacientes durante la admisién o a lo largo de la hospitalizacion (1). Las méas
comunes son las infecciones hospitalarias, los problemas relacionados con los
tratamientos y las condiciones trombéticas, las cuales constituyen marcadores
de la imposibilidad de responder a las necesidades basicas de salud de los
pacientes. Estas complicaciones provocan un mayor deterioro clinico y funcional,
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prolongan la hospitalizacién, favorecen la instauracion de comorbilidades
(permanentes o temporales) y aumentan el riesgo de mortalidad (1).

En multiples estudios en Europa y en los Estados Unidos, se ha
establecido que factores como la infeccién hospitalaria, el delirio (sindrome
confusional agudo), el deterioro funcional hospitalario y las lesiones de
piel por presion, entre otros, predisponen a peores resultados hospitalarios
y, por consiguiente, a prolongar la estancia hospitalaria y al aumento de
la mortalidad (2-4). Diversos factores pueden asociarse con una mayor
frecuencia de complicaciones hospitalarias y algunos ya han sido claramente
descritos, como la malnutricién, el deterioro cognitivo, la prescripcion
inapropiada de medicamentos y el detrimento del estado funcional (4).

Al igual que en otros paises latinoamericanos, en Colombia, 8 de cada
10 adultos mayores padece mas de una condicion crdnica (2) y, cuando
presentan enfermedades agudas o descompensacion de las crénicas, deben
ser hospitalizados en unidades de atencidn convencional, ya que muy pocos
centros asistenciales cuentan con unidades de geriatria (5). Esto provoca un
incremento de los costos de atencién y un mayor tiempo de hospitalizacion (6).

En un estudio en Peru, se determind que comorbilidades como el cancer, la
enfermedad pulmonar, la enfermedad cardiovascular y el deterioro del estado
funcional, se asociaban con la aparicion de complicaciones hospitalarias (7). Sin
embargo, aun no hay estudios que describan claramente las complicaciones
hospitalarias y los factores asociados en esta poblacion en Colombia.

En el presente estudio, se evalué una muestra de adultos mayores
atendidos en el Hospital Universitario San Ignacio que presentaron
complicaciones hospitalarias. Se utilizaron instrumentos de evaluacién
estandarizados para determinar dichos factores y su asociacion.

Materiales y métodos
Diseno

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo observacional analitico basado en
una cohorte de la poblacion atendida en el ambito hospitalario entre el 1° de
diciembre de 2015 y el 31 de junio de 2018.

Los datos obtenidos mediante la revision de las historias clinicas
se consignaron en una base de datos con acceso unicamente para los
investigadores, construida con base en las variables sociodemogréficas,
el estado funcional, la demencia, la malnutricién, la polifarmacia, las
comorbilidades, el soporte social y las complicaciones hospitalarias.

Poblacion

Se incluyeron adultos mayores de 65 afios hospitalizados en el Servicio
de Geriatria del Hospital Universitario San Ignacio, a quienes se les hizo
una valoracion geriatrica integral. Se excluyeron a aquellos internados por
enfermedades psiquiatricas, a los que no tenian los datos completos en la
base de datos, a los que solicitaron retiro voluntario del hospital en contra de
la recomendacion médica y a los remitidos a otra institucion.

La variable dependiente fueron las complicaciones hospitalarias, definidas
como cualquier problema médico o resultado clinico inesperado durante el
transcurso de la hospitalizacion, relacionado o no con el tratamiento (8). Entre
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ellas, se consideraron las infecciones adquiridas en el ambito hospitalario
detectadas 48 horas después del ingreso (9), la aparicidn de Ulceras por

presién 24 horas después del ingreso (10), las caidas o traumas durante

la estancia, los eventos trombdticos documentados 48 horas después

del ingreso (trombosis venosa profunda y tromboembolia pulmonar) y las
reacciones adversas a los medicamentos (1,7)

Las variables independientes incluyeron: la edad, como variable continua;
el sexo (masculino o femenino); la dependencia moderada en las actividades
bésicas de la vida diaria, reflejada en un puntaje menor o igual a 60 en la
escala de Barthel al ingreso; el diagnéstico de demencia al ingreso, como
variable dicotdmica (tenerlo o no) (11); la malnutricién, definida por un puntaje
menor de 24 en el Mini-Nutritional Assessment (MNA) (12,13); y el poco
soporte social, definido de forma dicotémica segun si el paciente tenia o no
cuidador en el momento de ingreso (14).

Ademas, el nimero de comorbilidades, considerando su distribuciéon
no normal y calculando la mediana para definirla como dicotémica si
presentaba cinco comorbilidades o mas, o menos de cinco (entre ellas,
hipertensidn arterial sistémica, falla cardiaca, diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica, neumopatia o enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad cerebrovascular, hipotiroidismo, osteoartrosis y osteoporosis)
(15); la polifarmacia, definida como variable dicotdmica si el paciente tomaba
5 medicamentos 0 mas en el momento de ingreso, o menos de 5 (16), y la
enfermedad indice motivo de la hospitalizacién, es decir, la causa principal
del ingreso del paciente (17).

Analisis estadistico

Se hizo un andlisis descriptivo con la informacidn de las variables de
interés, utilizando medidas de tendencia central y de dispersion. La media, la
mediana, la desviacion estandar y el rango intercuartilico (RIC) se ajustaron
a los criterios de distribucion normal o no normal, utilizando la prueba
de Shapiro-Wilk. Las variables categdricas se presentan como tablas de
frecuencia. En el andlisis bivariado se aplicé un nivel de significacion o valor
de p menor de 0,05. En cuanto al andlisis de las variables dicotémicas, se
utilizé la prueba de ji al cuadrado vy, en el de las variables continuas, la prueba
U de Mann-Whitney, para verificar si habia significacién estadistica.

Por ultimo, para determinar los criterios de distribuciéon normal o no
normal, se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk considerando las variables
de edad, sexo, puntaje en la escala de Barthel en el ingreso, demencia,
malnutricion, comorbilidades y polifarmacia. Se reportaron las razones de
prevalencia (RP) obtenidas con intervalos de confianza del 95 % (IC,,,). El
analisis de datos se hizo con el programa estadistico Stata™, version 14,2
(College Station, TX, Estados Unidos).

Consideraciones éticas

El estudio no entrafid riesgo segun la Resolucion 8430 del Ministerio de
Salud y la Declaracién de Helsinki, y fue aprobado por el Comité de Etica de
la Pontificia Universidad Javeriana y el del Hospital Universitario San Ignacio
en Bogota (Colombia).
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Resultados

Se incluyeron 1.656 pacientes hospitalizados en la Unidad de Geriatria del
Hospital de San Ignacio. La mediana de edad fue de 86 anos (RIC=81-90); la
mayoria de los pacientes (57,87 %) era de sexo femenino y la prevalencia de
complicaciones hospitalarias fue del 7,06 %, y la infeccion hospitalaria fue la
causa mas frecuente de complicacién (46,15 %).

El 83,2 % de los pacientes tenia sindromes geriatricos: 73,73 %,
malnutricion; 61,11 %, algun tipo de demencia, mas frecuentemente
enfermedad de Alzheimer (35,42 %); 60,32 %, polifarmacia, y el 51,81 %, un
mayor grado de dependencia funcional. Se reporté poco soporte social en
el 16,06 % de los pacientes y un importante nimero de comorbilidades (5 o
mas) en el 51,77 %.

Las principales causas de hospitalizacion fueron las infecciones (28,38 %),
seguidas de las afecciones cardiovasculares (25,18 %), las respiratorias (14,25
%) y las gastrointestinales (7,12 %) (cuadro 1). La prevalencia de mortalidad
fue del 37,67 % en el grupo de pacientes que presentaron complicaciones
hospitalarias y, de 8,58 %, en el grupo que no las presenté, con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion en estudio

Caracteristicas de la poblacién (N=1.656)

Sin complicacion hospitalaria Con complicacion hospitalaria p*

(n=1-539) (n=117)
Variable n o mediana RIC 0 % n o mediana RIC 0 %
Edad 86 P25 % 81 86 P25 % 81 0,321
P75 % 90 P75 % 90

Sexo 0,733
Masculino 646 92,68 % 51 7,32 %

Femenino 893 93,12 % 66 6,88 %
Dependencia moderada 777 90,56 % 81 9,44 % <0,001
Demencia 0,607

No 599 93,45 % 42 6,55 %

Si 939 92,79 % 73 721 %

Estado nutricional <0,001
Adecuado 422 97,01 % 13 2,99 %
Malnutricién 1.117 91,48 % 104 8,52 %

Soporte social 0,796
Adecuado 1.290 93,01 % 97 6,99 %

Poco soporte social 249 92,57 % 20 743 %
Multimorbilidad 0,802

<5 742 93,10 % 55 6,90 %

>5 797 92,78 % 62 722 %
Polifarmacia al ingreso 0,211

No 616 93,90 % 40 6,10 %

Si 922 92,29 % 77 771 %
Enfermedad indice 0,004

Infecciosa 419 89,15 % 51 10,85 %

Cardiovascular 395 94,72 % 22 5,28 %

Respiratoria 227 96,19 % 9 3,81 %

Gastrointestinal 106 90,60 % 1 9,40 %
Mortalidad 132 8,58 % 44 37,61 % <0,001
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En el andlisis bivariado, el mayor grado de dependencia funcional
(RP=2,092; IC,,,, 1,430-3,062; p<0,001) y la malnutricion (RP=2,850; IC,,,,
1,617-5,020; p<0,001) fueron los factores asociados con una mayor posibilidad
de complicaciones hospitalarias. La demencia, el poco soporte social,
el mayor numero de comorbilidades y tener polifarmacia al ingreso de la
hospitalizacion, no fueron factores estadisticamente significativos (cuadro 2).

En el analisis multivariado con el modelo de regresién de Poisson,
se evidencio que el mayor grado de dependencia funcional (RP=1,931;
IC,., 1,246-2,993; p=0,003) y la malnutricion (RP=2,502; IC , 1,396-
4,486; p=0,002) continuaron siendo los factores asociados con una mayor
posibilidad de complicaciones hospitalarias (cuadro 3).

Cuadro 2. Andlisis bivariado para evaluar los factores
asociados con complicaciones hospitalarias

Andlisis bivariado

Variable RP (IC,,) p*

Edad 0,837 (0,590-1,189) 0,321
Sexo femenino 0,940 (0,661-1,337) 0,733
Dependencia moderada 2,092 (1,430-3,062) <0,001
Demencia 1,100 (0,763-1,588) 0,607
Malnutricién 2,850 (1,617-5,020) 0,000
Poco soporte social 1,063 (0,668-1,689) 0,796
Cinco o0 mas enfermedades 1,045 (0,736-1,484) 0,802
Polifarmacia al ingreso 1,264 (0,873-1,828) 0,213

* Modelo de regresién de Poisson

Cuadro 3. Modelo de regresion logistica para evaluar los factores asociados
con complicaciones hospitalarias

Analisis multivariado

Bivariado Multivariado

Variable RP (IC,,) RP (IC,,) p*

Edad 0,837 (0,590-1,189) 0,820 (0,578-1,164) 0,268
Sexo femenino 0,940 (0,661-1,337) 0,904 (0,636-1,286) 0,578
Dependencia moderada 2,092 (1,430-3,062) 1,931 (1,246-2,993) 0,003
Demencia 1,100 (0,763-1,588) 0,687 (0,458-1,030) 0,069
Malnutricién 2,850 (1,617-5,020) 2,502 (1,396-4,486) 0,002
Mal soporte social 1,063 (0,668-1,689) 0,999 (0,636-1,569) 0,999
Cinco o0 méas enfermedades 1,045 (0,736-1,484) 0,934 (0,655-1,333) 0,709
Polifarmacia al ingreso 1,264 (0,873-1,828) 1,239 (0,843-1,820) 0,274

* Modelo de regresién de Poisson
Discusion

En este estudio se analizaron los factores asociados con las
complicaciones hospitalarias en una unidad geriatrica de agudos. Se
incluyeron los datos de 1.656 sujetos mayores de 65 afios que consultaron
por diversas enfermedades: infecciosas, cardiovasculares, o pulmonares,
o por descompensacion de condiciones metabdlicas. Se presentaron
complicaciones durante la hospitalizacion en 117 (7,06 %) sujetos,
predominantemente en mujeres con malnutricion, multiples enfermedades,
compromiso cognitivo o polifarmacia. Ademas, se encontrd que situaciones
como la demencia, la dependencia funcional y la malnutricidn fueron
los principales factores asociados con la aparicién de complicaciones
hospitalarias en las personas mayores.

En la poblacion evaluada, las enfermedades mas prevalentes como motivo
de la hospitalizacion de los ancianos fueron las infecciones, que también
constituyeron complicaciones adquiridas durante la estancia en los servicios
de salud; de hecho, la infeccion hospitalaria fue la complicacion mas frecuente
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(3,25 %) en los pacientes analizados y represento el 46,15 % del total de las
complicaciones reportadas. Esta cifra es similar a la reportada en el estudio
de Li, et al., en el cual se analizaron los factores de riesgo y las estrategias

de prevencion de las infecciones hospitalarias en ancianos en una poblacion
canadiense y se documento una prevalencia de 3,3 % de infecciones
adquiridas durante la hospitalizacion (18). Se ha reportado que las infecciones
hospitalarias de mayor prevalencia en ancianos son la urinaria, la respiratoria
(neumonia), la de piel y tejidos blandos, la del sitio operatorio, la bacteriemia
tardia o las asociadas con el uso de dispositivos médicos. Ademas, los analisis
microbioldgicos muestran que los microorganismos mas frecuentemente
aislados son bacterias Gram negativas (19).

La combinacién de enfermedades y sindromes geriatricos es un
importante predictor de complicaciones durante la estancia hospitalaria
en los mayores, pues su presencia refleja una reduccion de las reservas
funcionales y fisioldgicas; también, se asocia con el deterioro funcional y
cognitivo, la institucionalizacion y la mortalidad después del egreso (15,20,21).
En su estudio, Hoogerduijn, et al., reportaron que el 83 % de los pacientes
presentaba deterioro en las actividades instrumentales de la vida diaria; 61 %,
polifarmacia; 40 %, demencia, y 52 %, desnutricién, resultados similares a los
del presente estudio, en el cual la malnutricidn, la demencia, la polifarmacia
y la dependencia funcional registraron prevalencias similares (22). Este
hallazgo es de gran importancia, ya que el reconocimiento temprano de dichos
sindromes geriatricos a partir de una valoracién geriatrica integral podria
reducir los eventos adversos durante y después de la estancia hospitalaria.

La prevalencia de malnutricién entre las personas de edad avanzada en
entornos hospitalarios es comun, con un rango general de 11 a 45 % (13).
En el presente estudio, los resultados del analisis multivariado determinaron
que la malnutricion fue uno de los factores independientes con significacion
estadistica lo que se explica porque una escasa reserva nutricional determina
una reaccion inmunitaria inadecuada, déficit de factores de coagulacion,
inadecuadas reacciones metabdlicas, retraso en la cicatrizacion y atrofia
muscular (2,23).

En algunos estudios recientes se ha reportado que del 25 al 40 % de las
personas mayores ingresadas en unidades geriatricas de agudos han sido
diagnosticadas con demencia por cualquier causa y que esta se asocia con
complicaciones hospitalarias (19-25). La demencia fue muy prevalente en
nuestra poblacion, lo que se explicaria por el caracter del hospital como centro
de referencia para el estudio y manejo de pacientes con deterioro cognitivo. Sin
embargo, en los andlisis bivariado y multivariado no se encontr6 una asociacion
entre la demencia y el riesgo asociado con las complicaciones hospitalarias. En
la revisién sistematica de Fogg, et al., el 60 % de los pacientes con demencia
asociada a sintomas conductuales y psicolégicos presentd complicaciones
hospitalarias. Asimismo, el deterioro cognitivo demostré ser el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de incontinencia urinaria y fecal, delirio,
caidas, polifarmacia y Ulceras por presion (26).

Por otra parte, la mortalidad en pacientes con complicaciones durante
la hospitalizacién aumenta en los mayores de 75 afos con multiples
enfermedades y sindromes geriatricos asociados (16,23,27). En el presente
estudio, la diferencia entre la mortalidad del grupo con complicaciones
hospitalarias y la del grupo sin complicaciones fue de 29,03 %. Estos
hallazgos se correlacionan con los datos publicados en el estudio de Fogg, et
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al., en el que la mortalidad en pacientes hospitalizados fluctué entre el 4,9 y
el 24 %; al comparar los pacientes con demencia y aquellos que no la tenian
en ocho estudios, llegaron a la conclusién de que los que la presentaban
tienen un mayor riesgo de muerte, con estimaciones que variaban segun el
odds ratio ajustado (aOR) entre 1,09 (1,03-1,16) y 2,1 (1,0-4,5) (28).

La poblacién analizada en este estudio incluyé una cohorte retrospectiva
de personas mayores de 65 afnos y comparo la presencia de factores
cognitivos, funcionales y nutricionales determinantes, los cuales se evaluaron
con medidas estandarizadas, por lo cual los hallazgos coincidieron con los
de estudios previos (28,29). Ademas, se utilizo la informacion disponible en
la practica clinica habitual (30) mediante la revisidn de las historias clinicas
y se definieron claramente los criterios de inclusion y exclusion, lo que
reduce el riesgo de sesgos estadisticos. También, se contemplaron factores
de confusidn relevantes segun la revision de estudios previos (3,22,28) y
se hizo un ajuste multivariado para determinar los factores asociados. Hubo
algunas limitaciones, no obstante, pues no fue posible caracterizar el tipo
de complicaciones hospitalarias que se presentaron y solo se incluyeron
pacientes con la enfermedad indice, mas no los sometidos a intervenciones
quirurgicas. Tales limitaciones son frecuentes en los estudios de pacientes
mayores hospitalizados por condiciones agudas y podrian explicar el hecho
de que las tasas de inclusion fueran mas bajas que en otros estudios.

Los hallazgos del presente estudio tienen implicaciones importantes para
la atencién hospitalaria de pacientes adultos mayores, ya que se encontrd
que es relevante intervenir de manera enfatica condiciones como el deterioro
funcional y la malnutricion, como factores asociados a la aparicion de
complicaciones hospitalarias. Ademas, una evaluacion sistematica de las
condiciones geriatricas en el momento de la admisién en el hospital debe
resultar en un plan de tratamiento adecuado con objetivos realistas.

En conclusion, las complicaciones hospitalarias que se presentan
en la poblacién adulta mayor son muy frecuentes y aumentan el riesgo
de mortalidad. En los pacientes mayores de 65 afios, factores como la
dependencia funcional y la malnutricién son comunes y se asocian con la
aparicion de complicaciones durante las hospitalizaciones. Asimismo, los
sindromes geriatricos son frecuentes entre los pacientes que presentan
complicaciones. Teniendo en cuenta esto, se deberian hacer nuevos
estudios con perspectivas mas amplias para determinar otras condiciones
asociadas con la aparicion de complicaciones hospitalarias, asi como hacer
intervenciones preventivas.
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Articulo original

Grupos de riesgo citogenético de leucemia
mieloide aguda pediatrica a partir del analisis de
supervivencia en un hospital de referencia para

cancer en Peru
Yésica Llimpe
Departamento de Ciencias Dinamicas, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru

Introduccion. La leucemia mieloide aguda es una neoplasia heterogénea caracterizada
por la proliferacion de células mieloides inmaduras. El andlisis citogenético ha revelado la
presencia de aberraciones cromosomicas de importancia en el pronéstico del paciente.
Objetivo. Determinar los grupos de riesgo citogenético de pacientes pediatricos con
leucemia mieloide aguda a partir de la supervivencia global.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio observacional de corte transversal. Se
incluyeron los registros clinicos de los pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia
mieloide aguda de novo admitidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
entre el 2001 y el 2011 y sometidos a analisis citogenético de médula dsea. Los grupos
de riesgo citogenético se establecieron segun los criterios del Medical Research Council.
Las curvas de supervivencia global se elaboraron con el método de Kaplan-Meier y se
compararon mediante la prueba de Mantel-Cox y una regresién de Cox, utilizando el
programa R, version 3.3.2.

Resultados. Se incluyeron 130 pacientes, 68 varones (52,3 %) y 62 mujeres (47,7 %),
mayoritariamente del subtipo M2 (33 %). La edad promedio fue de 7,7 (rango de 0 a 15
anos). Se observaron aberraciones cromosémicas en el 60,8 % y la mas frecuente fue la
traslocacion t(8;21). Segun el andlisis de supervivencia global, se observaron dos grupos
de riesgo citogenético: favorable y desfavorable.

Conclusién. Se determinaron dos grupos de riesgo citogenético: alto (o desfavorable) y
estandar (o favorable).

Palabras clave: leucemia mieloide aguda; analisis citogenético; cariotipo; pediatria;
supervivencia; aberraciones cromosémicas.

Cytogenetic risk groups for childhood acute myeloid leukemia based on survival
analysis in a cancer referral hospital from Peru

Introduction: Acute myeloid leukemia is a heterogeneous disorder characterized by
immature myeloid cell proliferation. Cytogenetic analysis has revealed the presence of
chromosomal aberrations important to patient prognosis.

Objective: To determine cytogenetic risk groups of pediatric patients with acute myeloid
leukemia according to overall survival.

Materials and methods: In this cross-sectional observational study, the clinical records of
pediatric patients diagnosed with de novo acute myeloid leukemia admitted to the Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas between 2001 and 2011 with cytogenetic analysis
of bone marrow were included. Cytogenetic risk groups were established according to the
criteria of the Medical Research Council. Overall survival curves were generated with the
Kaplan-Meier method and compared using the Mantel-Cox test and Cox regression with the
software R, version 3.3.2.

Results: A total of 130 patients were included, 68 males (52.3%) and 62 females (47.7%),
most of them with subtype M2 (33%). The average age was 7.7 years (range: 0-15 years).
Chromosomal aberrations were observed in 60.8% of the patients, the most frequent

of which was the translocation 1(8;21). According to the overall survival analysis, two
cytogenetic risk groups were established: favorable and unfavorable.

Conclusion: Two groups of cytogenetic risk were determined: high (or unfavorable) and
standard (favorable).

Keywords: Leukemia, myeloid, acute; cytogenetic analysis; karyotype; pediatrics; survival;
chromosome aberrations.
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Riesgo citogenético en leucemia mieloide aguda pediatrica

La denominacién leucemia mieloide aguda agrupa un conjunto
heterogéneo de enfermedades malignas caracterizadas por la proliferacién
descontrolada de las células progenitoras mieloides de la médula ésea (1,2),
la cual se diagnostica con mayor frecuencia en personas entre los 65 y los 74
anos (edad promedio, 68) (3). En los nifios tiene una incidencia de 7 casos
por cada millén de menores de 15 afos (4), siendo mas alta entre los 0 y los
4 anos (5). Esta condicion representa del 15 al 25 % de las leucemias agudas
de la infancia (1) y ya esta superando a la leucemia linfoblastica aguda como
la causa principal de mortalidad infantil por leucemia (6).

La clasificacion franco-anglo-estadounidense (French-American-British,
FAB) de la leucemia mieloide aguda se basoé en criterios morfoldgicos y
citoquimicos (7) y establecié ocho subtipos (MO a M7) (2). Posteriormente, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establecié una nueva clasificacion
de las neoplasias mieloides, incorporando las aberraciones cromosdmicas
recurrentes (8). A partir de dicha clasificacion, se han caracterizado
traslocaciones cromosoémicas como la t(8;21) o la t(15;17), las cuales resultan
en la formacion de proteinas quiméricas (RUNX1-RUNX1T1 y PML-RARA,
respectivamente) que alteran el proceso de la maduracion normal de las
células precursoras mieloides. Asimismo, se han detectado cambios a nivel
molecular implicados en el desarrollo de la leucemia mieloide aguda (2).

En el 70 al 80 % de los casos de leucemia mieloide aguda en nifos,
se presentan aberraciones cromosomicas (9-11). Las mas frecuentes son
la 1(8;21)(g22;922) y la inv(16)(p13g22) que, en conjunto, se denominan
Core Binding Factor AML (CBF-AML), y ademas, la t(15;17)(q22;921) y los
reordenamientos de la 11g23/MLL (4).

Con base en los hallazgos citogenéticos, se pueden establecer grupos
de prondstico o de riesgo (12). Equipos internacionales de investigacion
como el Southwest Oncology Group (SWOG), el Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) y el Medical Research Council (MRC), han propuesto una
clasificacion citogenética orientada al prondstico. Es importante sefialar que
las clasificaciones en grupos de riesgo citogenético se basan en los estudios
que incluyeron nifios y adultos, en los cuales predominaron los menores de
60 anos (13). Las evidencias actuales sugieren que, aunque la leucemia
mieloide aguda de los nifios y la de los adultos tienen fenotipos comunes,
representarian enfermedades genéticas distintas, con reordenamientos o
rearreglos cromosomicos que probablemente constituyen el evento inicial de
gran parte del desarrollo de la leucemia infantil (14).

Los datos publicados recientemente por el proyecto Therapeutically
Applicable Research to Generate Effective Treatments (TARGET), un esfuerzo
colaborativo para caracterizar mutaciones y aspectos relacionados a procesos
de transcripcion y epigenética de la leucemia mieloide aguda pediatrica, han
ampliado significativamente la comprension de su biologia y de la forma en
que difiere de la de los adultos (15). A diferencia de la acumulacion gradual
de cambios genéticos de esta condicién en los adultos, en los nifos, las
traslocaciones cromosdmicas son a menudo las responsables del desarrollo
de la enfermedad. Por si misma, ya la leucemia mieloide aguda pediatrica
comprende una coleccion de enfermedades molecularmente diversas
con fenotipos similares (6) y parece constituir un subgrupo especifico con
caracteristicas clinicas y bioldgicas propias (16), por lo que es probable que
ninguna estrategia de tratamiento unico sea efectiva para todos los subtipos de
la enfermedad (6).
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El reto de la determinacion de blancos terapéuticos en la leucemia
mieloide aguda ha sido su heterogénea composicidon genética y molecular,
que frecuentemente evoluciona en variantes génicas que impulsan el inicio
y la progresion de la enfermedad (15). Aunque ha habido mejoras en su
tratamiento, solo alrededor del 60 % de los pacientes logra una supervivencia
a largo plazo y hasta el 10 % de los nifios con la enfermedad muere por
complicaciones directas del tratamiento (6).

En contraste con los avances en la comprension de los eventos moleculares
que ocurren en la leucemia mieloide aguda pediatrica a partir del analisis
de la expresién génica (17,18) y de la secuenciacion (19), aun no se usan
tratamientos especificos, con excepcion de los inhibidores de la cinasa de la
tirosina activada por FLT3, empleados en el marco de investigaciones (6).

A diferencia de los estudios moleculares, el analisis citogenético tiene
la ventaja de ofrecer un panorama completo de todo el genoma nuclear y,
aunque otros factores, como los de tipo clinico, juegan un papel importante en
el tratamiento, los cambios citogenéticos constituyen el factor de prondstico
mas solido para la evaluacion de la remisién completa y la supervivencia
global en la leucemia mieloide aguda (2); ademas, proporcionan un esquema
para el tratamiento estratificado segun el riesgo (20).

Dicha estrategia deberia ser adoptada por todas las instituciones de
salud del pais a cargo de pacientes con leucemia mieloide aguda e incluirse
en sus guias de practicas clinicas, como lo han hecho el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas y el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas.

No se encontraron estudios en Peru que evaluaran los objetivos del
presente estudio, es decir, la supervivencia global y los grupos de riesgo a
partir de los hallazgos citogenéticos en pacientes pediatricos con leucemia
mieloide aguda.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional descriptivo en el Laboratorio de
Genética del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en pacientes
menores de 15 afios de edad con diagndstico de leucemia mieloide aguda
de novo, admitidos entre el 2001 y el 2011, a quienes se les habia hecho el
estudio citogenético de médula 6sea en el momento del diagndstico y en
las metafases analizables por citogenética convencional. Los cariotipos se
revisaron y describieron segun la International System for Human Cytogenetics
Nomenclature. La supervivencia global se consideré como el tiempo desde
el ingreso hasta la muerte de los pacientes y, para evaluarla a 5 afos, se
utilizd el método de Kaplan-Meier (21,22). Los sujetos perdidos durante el
seguimiento se censuraron en la fecha del ultimo contacto registrado.

Los grupos de riesgo citogenético se establecieron siguiendo los criterios
del Medical Research Council modificados por Harrison, et al. (10) (cuadro
1) en un estudio anterior, en el que incluyeron casos con caracteristicas
semejantes a las del presente estudio. Los grupos de riesgo citogenético
establecidos por dicho consejo son: “alto” (o desfavorable), “intermedio” y
“bajo” (o favorable). Las curvas de supervivencia se compararon mediante
la prueba de Mantel-Cox (log-rank test). Segun estos hallazgos, se
determinaron grupos de riesgo citogenético y se analizaron mediante una
regresiéon de Cox utilizando el programa R, version 3.3.2.
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Cuadro 1. Clasificacion del riesgo citogenético segun el Medical Research Council

Grupo de riesgo citogenético Hallazgo

Riesgo bajo inv(16)(p13g22)/t(16;16)/del(16q), t(15;17)(q24;q21), 1(8;21)
(922;922) con aberraciones secundarias o sin ellas

Riesgo intermedio Aberraciones no clasificadas como de riesgo alto o bajo

Riesgo alto Aberraciones del 3q [excluyendo t(3;5)(q21~25;931~35)],
inv(3)(q21qg26)/(3;3)(921;926), add(5q), del(5q), -5, add(7q)/
del(7q), -7, t(6;11)(q27;9283), t(10;11)(p11~13;923), t(11923)
[con exclusion de t(9;11)(p21~22;923) y t(11;19)(g23;p13)],
1(9;22)(q34;q11), -17/aberraciones de 17p, cariotipo complejo
(=4 aberraciones no relacionadas)

Consideraciones éticas

En ningin momento hubo intervencidn en los pacientes. Los datos del
andlisis citogenético se obtuvieron del registro en las historias clinicas, por lo que
no se requirio del consentimiento informado de los pacientes. El proyecto fue
revisado y aprobado por el Comité Revisor de Protocolos del Departamento de
Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, codigo 14-89.

Resultados
Distribucion por subtipo, edad y sexo

En el periodo de 10 afios —de 2001 a 2011—, se encontraron 328 registros de
pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia mieloide aguda, de los cuales
130 cumplian con los criterios de inclusion. Los casos excluidos presentaban
datos incompletos en la historia clinica, no tenian estudio citogenético o la
morfologia cromosémica no era la adecuada para el estudio citogenético.

La distribucién por sexo fue de 1,1 a 1 (masculino, n=68; femenino, n=62).
La edad promedio de los pacientes fue de 7,7 afios (rango de 0 a 15), y se
observaron dos picos de distribucion de casos: entre 1y 2 afios (n=22), y entre
9y 10 afos (n=24). Segun la clasificacién FAB, los pacientes con leucemia
mieloide aguda eran mayoritariamente del subtipo M2 (n=43, 33 %), seguidos,
en orden, por el M3 (n=8), el M4 (n=5), el MO (n=3), el M1 (n=3), el M5 (n=3),
el M6 (n=3) y el M7 (n=1) (33 %), en tanto que 61 casos no se clasificaron en
ningun subtipo especifico.

Aberraciones cromosomicas

Las metafases se analizaron mediante la técnica de citogenética
convencional (bandas G). El 60,8 % de los casos incluidos (n=79) presentaba
alguna aberracién cromosomica numérica o estructural adquirida. Se
observo la trisomia 21 (aberracion cromosémica constitucional) en cinco
pacientes con sindrome Down con edades entre 1y 9 afos, tres de ellos con
aberraciones cromosomicas adicionales.

La aberracion cromosémica adquirida mas frecuente fue la traslocacién
t(8;21)(922;922), observada en el 35,4 % de los casos analizados (46/130) y en
el 58,2 % de los casos con aberraciones cromosomicas (46/79). Se encontré
también pérdida del cromosoma sexual (-X o -Y) en 23 casos (17,7 %),
mayoritariamente en aquellos con la traslocacion 1(8;21).

Las aberraciones que siguieron en frecuencia fueron la t(15;17)(q24;921)
(3,1 %), la t(9;11)(p22;923) (1,5 %), la inv(16)(q22) (0,8%), la 1(6;8)(q25;922)
(0,8 %), la t(6;9)(p23;934) (0,8 %) y la t(9;22)(g34;q11) (0,8 %). Otras
aberraciones cromosdmicas incluyeron monosomias, trisomias, deleciones,
adiciones, cromosomas marcadores y en anillo (cuadro 2).
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Comparacion de las curvas de supervivencia entre los grupos de riesgo
citogenético

El riesgo no se incrementd al presentarse alguna aberracion
cromosomica, en comparacion con los casos con cariotipo normal (p=0,375).
Al clasificar los hallazgos citogenéticos segun los criterios del Medical
Research Council modificados por Harrison, et al. (10), se trazaron tres
curvas de supervivencia (figura 1a) que, segun la prueba de Mantel-Cox,
no mostrarian diferencia significativa (p=0,0562) (cuadro 3). A partir de las
curvas de supervivencia obtenidas, se propuso la siguiente clasificaciéon
de grupos de riesgo citogenético: “estandar’ y “alto” (figura 1b), que
corresponden a riesgo favorable y desfavorable, respectivamente. La prueba
de Mantel-Cox indicé que si hubo diferencia significativa entre los grupos de
riesgo “estandar” y “alto” (p=0,0171) (cuadro 3).

El mismo analisis se realizé entre los grupos con t(8;21) y con cariotipo
normal (p=0,694) (figura 2a), asi como entre los grupos con 1(8;21) como
anomalia unica y con la misma anomalia méas aberraciones cromosdmicas
adicionales (p=0,995) (figura 2b) (cuadro 4).

Mediante un analisis univariado por regresion de Cox para el factor de
grupo de riesgo citogenético segun la propuesta, se obtuvo un cociente
de riesgo (hazard ratio, HR) de 0,1698 (con el grupo “estdndar” como
referencia), con un valor de p=0,00113 (cuadro 5).

Cuadro 2. Aberraciones cromosdmicas mas frecuentes

Subtipo de leucemia Descripcion Aberraciones cromosémicas
mieloide aguda mas frecuentes*
MO Leucemia mieloide aguda con -
maduracién minima
M1 Leucemia mieloide aguda sin maduracién -
M2 Leucemia mieloide aguda con 1(8;21)(922;922), del(7q), -X,
maduracion -Y, +4, +8, +mar
M3 Leucemia promielocitica aguda t(15;17)(q24;921)
M4 Leucemia mielomonocitica aguda -
M5 Leucemia monocitica aguda -
M6 Leucemia eritroide aguda -
M7 Leucemia megacarioblastica aguda -
* Consideradas a partir de dos casos
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Figura 1. Curvas de supervivencia global de los grupos de riesgo citogenético: “alto} “bajo” e
“intermedio” segun el Medical Research Council modificado por Harrison, et al., (a) y “alto” y
“estandar” (clasificacion segun la propuesta) (b), a partir de la poblacidn de pacientes pediatricos
con diagnéstico de leucemia mieloide aguda admitidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas durante el periodo 2001-2011
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Cuadro 3. Prueba de Mantel-Cox para grupos de riesgo citogenético segun el Medical
Research Council modificado por Harrison, et al., y segun la presente propuesta

Grupos de riesgo citogenético
MRC modificado Propuesta

Bajo n=47 Estandar n=113
Intermedio n=66 Alto n=6
Alto n=6
p=0,0562 p=0,0171
MRC: Medical Research Council
a. b.
o o
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Figura 2. Curvas de supervivencia global de los grupos con la traslocacion t(8;21) y con cariotipo
normal (a) y de los grupos con traslocacion t(8;21) como anomalia unica mas aberraciones
cromosomicas adicionales (b); a partir de la poblacion de pacientes pediatricos con diagndstico
de leucemia mieloide aguda admitidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2001-2011

Cuadro 4. Prueba de Mantel-Cox para grupos con traslocacion
t(8;21), con aberraciones cromosoémicas adicionales y con
cariotipo normal

Grupos de riesgo citogenético

1(8;21) n=46 1(8;21) como anomalia Unica n=18

Cariotipo normal n=51 1(8;21) con aberraciones n=28
cromosodmicas adicionales

p = 0,694 p=0,995

Cuadro 5. Andlisis univariado mediante regresion de Cox para el factor grupo de
riesgo citogenético

Hazard ratio 1C95%
Exp(coef) Exp(-coef) Inferior Superior
Grupo de riesgo (estandar) 0,1698 5,888 0,05839  0,4939 0,00113

Discusion

Los estudios genéticos sobre leucemia mieloide aguda generalmente
incluyen un nimero limitado de pacientes pediatricos (11,23,24). La
mayoria de los estudios sdlidos sobre la enfermedad en nifios son de tipo
multicéntrico (5,6,25,26), en tanto que el presente estudio incluy6 pacientes
registrados en una sola institucién de referencia especializada en cancer a
nivel nacional en Perd.

Distribucion por subtipo, edad y sexo
Segun la clasificacion FAB, el subtipo mas frecuente fue el M2,

observado igualmente en Brasil (27) y en los Estados Unidos (28,29), pero
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no asi en Libano y en Italia, donde la mayoria fueron del subtipo M3 y M5,
respectivamente (30,31). En los reportes que incluyen todos los grupos
etarios, los subtipos mayoritarios fueron el M2, en los Estados Unidos,
Pakistan y Alemania (32-34); el M3 en Sudan y Brasil (35,36); el M4 en
Pakistan (37), y el M5 y el MO en Turquia (1). Esto evidencia las diferencias
geograficas en la distribucidn de los subtipos predominantes, posiblemente
debidas a factores étnicos y ambientales (35). Lo mismo ocurrié con las
distribuciones por edad y sexo.

Aberraciones cromosomicas

Los datos sobre la distribucion de los cambios cromosdémicos en la leucemia
mieloide aguda pediatrica son escasos y provienen fundamentalmente de
lo observado en pacientes adultos (10). El presente estudio evidenci6 que el
60,8 % de los pacientes menores de 15 afos con la enfermedad presentaba
aberraciones cromosomicas; en otros reportes se han encontrado porcentajes
mayores en nifios y adolescentes, entre el 67 y el 80 % (10,30,38).

Esta discrepancia podria deberse a los diversos grados de experiencia
de los analistas, asi como al tamafio de las aberraciones cromosomicas,
ya que algunas pueden ser sutiles, como la inv(16)(p13922), la t(15;17)
(924;921) y la t(11;19)(g23;p13.1) (39). Asimismo, la deteccidon mejora con
la utilizacion conjunta de la citogenética convencional y otras técnicas como
la hibridacion in situ con fluorescencia (Fluorescent in situ Hybridization,
FISH) y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Se recomienda que la
tamizacion inicial para la deteccién de aberraciones cromosémicas asociadas
con cancer se haga con la citogenética convencional para, después, emplear
un procedimiento de FISH apropiado (40). Por otro lado, el uso de la RT-PCR
complementa el analisis por FISH en la deteccion de multiples genes de
fusidn asociados con la leucemia mieloide aguda (41).

La 1(8;21)(922;922) fue la aberracion cromosdmica adquirida mas
frecuente, con el 35,4 % de los casos analizados. Se han reportado
porcentajes menores (42,43) y similares en otros estudios (44), lo que refleja
la heterogeneidad geografica de las aberraciones cromosdmicas en las
neoplasias (45). En el 45,7 % de los casos con 1(8;21)(21/46), habia también
pérdida del cromosoma sexual, la mayoria en pacientes de sexo masculino
(15/21), semejante a lo observado en pacientes adultos (46,47).

Otras aberraciones cromosémicas con pronéstico favorable, como la
t(15;17)(924;921), solo se observaron en cuatro casos, la inv(16)(p13g22)
en un caso, y la t(9;22)(g34;q11) y la t(6;9)(p23;934) en un caso cada una,
ambas con pronostico no favorable.

Andlisis y comparacion de las curvas de supervivencia

El andlisis citogenético se considera uno de los factores prondsticos mas
valiosos en la leucemia mieloide aguda pediatrica (48). En este sentido, en
este estudio se busco determinar los grupos de riesgo a partir de los hallazgos
citogenéticos, considerando la supervivencia global a los cinco anos. Las
aberraciones cromosdmicas encontradas se agruparon segun los criterios del
Medical Research Council modificados por Harrison, et al. (10), los cuales
excluyen los casos de leucemia promielocitica y a los pacientes con sindrome
Down; en estos ultimos, la trisomia 21 constitucional ha demostrado tener
un impacto en el resultado del tratamiento de la leucemia mieloide aguda
(49). Los criterios de dicho consejo estan entre los mas estandarizados para
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la clasificacion de pacientes en grupos de riesgo citogenético (50) y fueron
empleados por Harrison, et al. (10), en uno de los estudios con mayor nimero
de pacientes pediatricos con leucemia mieloide aguda.

En el presente estudio, al comparar las curvas de supervivencia global de
los pacientes con alteracién cromosémica adquirida y aquellos con cariotipo
normal, se determind que la sola presencia de una aberraciéon cromosémica
no incrementaba el riesgo en ellos. Al comparar las curvas de los grupos
de riesgo citogenético segun el Medical Research Council modificado por
Harrison, et al. (10), tampoco se encontraron diferencias significativas; la
grafica reflejé, mas bien, una acentuada diferencia en la curva correspondiente
al grupo de “riesgo alto” frente a las otras dos curvas (figura 1a).

A partir de esos hallazgos, se establecieron dos grupos de riesgo
citogenético: de “riesgo alto” y de “riesgo estandar, en tanto que los grupos
“intermedio” y “bajo” conformaron un unico grupo dado que sus curvas de
supervivencia presentaron una superposicion muy cercana.

Una comprobacion de esta propuesta resulta de la comparacion de las
curvas de supervivencia de los grupos de riesgo conformados por pacientes con
cariotipo normal frente a aquellos con la t(8;21). Segun los criterios de Harrison,
et al. (10), el cariotipo normal se asigna al grupo de “riesgo intermedio” y, la
t(8;21), al grupo de “riesgo bajo’ Sin embargo, no se encontrd una diferencia
significativa al analizar las curvas de supervivencia de los pacientes con
cariotipo normal frente a las de quienes presentaron la t(8;21); por lo tanto,
los pacientes con la 1(8;21) tendrian un prondstico semejante a aquellos con
cariotipo normal y podrian incluirse en el mismo grupo de riesgo citogenético.

El valor prondstico de la 1(8;21) fue independiente de la presencia de
aberraciones cromosOmicas adicionales en la misma clona, ya que al
comparar las curvas de supervivencia de pacientes con la t(8;21) como
anomalia Unica y aquellos con la t(8;21) mas aberraciones adicionales, no
se encontrd una diferencia significativa. Se concluyd, por lo tanto, que el
cariotipo normal y la 1(8;21), acompafiada o no de otras aberraciones, tenian
el mismo valor pronéstico.

Cuando se elaboraron las curvas de supervivencia con los dos grupos
de riesgo citogenético propuestos, la prueba de Mantel-Cox evidencié una
diferencia significativa entre ambos, en tanto que, en el andlisis univariado
con la regresién de Cox, se registrd un cociente de riesgo de 0,1698, es decir,
hubo una diferencia en la supervivencia global entre el grupo de “riesgo alto”
y el de “riesgo estandar’

Todos los pacientes del grupo de “riesgo alto” tenian 2 afos de edad
y presentaban la t(6;9)(p23;q34), la t(9;22)(q34;911), la del(12)(p11.2),
la del(5q), la -7, -10, la t(8;12)(q22;924), la del(10)(q13.2) y cromosomas
marcadores. Las cinco primeras estan dentro del grupo de “riesgo alto” segun
Harrison, et al. (10), y se han relacionado con el mal prondstico en varios
estudios (51-55). En cuanto a las aberraciones cromosémicas recurrentes
raras, hay poco consenso sobre el prondstico, ademas de que su incidencia
es menor de 2 % y podrian dar cuenta del 10 %, aproximadamente, de las
leucemias mieloides agudas consideradas como de prondstico intermedio o
adverso (56). Asi, la 1(8;12)(922;924), clasificada en el grupo de “riesgo alto”
es rara, lo mismo que la t(6;8)(q25;922), la del(11)(q14) y la (6;13)(g23;922),
cuyo valor pronéstico no se ha podido determinar debido al nimero reducido
de casos.
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Otra limitacion fue el no disponer de la herramienta citogenética molecular,
que hubiera permitido el analisis de aquellos casos con metafases de pobre
morfologia cromosodmica, ya se logra la identificacion de genes de fusién,
incluso en células en interfase. Tampoco se disponia del analisis genético
molecular, el cual no se hizo en el momento de la admision de los pacientes
porque su establecimiento como prueba de rutina fue posterior.

Los estudios recientes sobre la supervivencia de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas incluyen datos de tipo molecular, entre ellos,
la identificacion de genes de fusion formados a partir de aberraciones
cromosomicas recurrentes, ademas de marcadores moleculares que incorporan
mutaciones en los genes FLT3, NPM1, WT1, PTPN11 y CEPBA (44), y que
constituyen variables de andlisis en la leucemia mieloide aguda pediatrica.

Otra variable por considerar es el tipo de tratamiento, pues una aberracién
que confiere un prondstico adverso, tratada con un determinado esquema
terapéutico, podria cambiar cuando se usa uno distinto (39). En efecto, la
optimizacion de la estrategia de induccion y posterior a la remision, una
mejor terapia de soporte, el amplio uso del trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas en pacientes de alto riesgo y la contribucion de la
estratificacion en grupos de terapia dirigida, han aumentado la supervivencia
de los pacientes pediatricos con la enfermedad (57). En el presente estudio, los
pacientes recibieron tratamiento segun la guia de practica clinica de leucemia
mieloide aguda del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (estudio
clinico o combinacidn de citarabina y antraciclinicos o antracenedionas).

Se concluy6 que habia dos grupos de riesgo citogenético en los
pacientes pediatricos analizados: un grupo con reaccién favorable al
tratamiento (“riesgo estandar”) y otro con reaccién desfavorable (“riesgo
alto”), hallazgo que simplificaria el manejo clinico de los pacientes. El
analisis citogenético convencional, entonces, debe aplicarse como prueba
inicial y complementarse con el analisis citogenético molecular o genético
molecular. Si bien la proporcion de casos de leucemia mieloide aguda es
mayor en adultos que en nifios, su manejo en ellos se ha basado en los datos
obtenidos de pacientes adultos (58), por lo que deben orientarse esfuerzos
hacia este grupo de pacientes cuyo perfil es distinto.
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Articulo original

Aspectos biomédicos y epidemioldgicos del
accidente ofidico en el departamento del Cauca,
Colombia, 2009-2018

Maria José Sevilla-Sanchez', Santiago Ayerbe-Gonzalez?, Eliana Bolafios-Bolahos?®

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

2 Grupo de Investigaciones Herpetoldgicas y Toxinolégicas, Centro de Investigaciones
Biomédicas - Bioterio, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia

3 Secretaria de Salud del Departamento del Cauca, Popayan, Colombia

Introduccion. El ofidismo en Colombia es un problema de salud publica, lo cual se hace
evidente al examinar los datos epidemiolégicos a nivel latinoamericano, pues el pais ocupa
el tercer lugar en nimero de accidentes ofidicos después de Brasil y México.

Objetivo. Hacer un andlisis retrospectivo de los casos de accidente ofidico ocurridos entre
2009 y 2018 en el departamento de Cauca, segun los datos del Sistema de Vigilancia en
Salud Publica (Sivigila) registrados en el Instituto Departamental de Salud del Cauca.
Materiales y métodos. Se recopil6 e interpreté la informacién consignada en las fichas
de notificacion obligatoria de accidente ofidico en los 10 afos de estudio. Se determinaron
la incidencia y la frecuencia de accidentes segun la distribucién geogréfica y los agentes
causales, y se analizaron las variables socioeconémicas relacionadas.

Resultados. Se registraron 1.653 casos y una baja mortalidad. Los géneros Bothrops

y Bothriechis causaron la mayoria (77,43 %) de los accidentes, seguidos por el género
Micrurus (2,9 %). La mayoria de las notificaciones procedian del sur del departamento; las
personas de sexo masculino y los agricultores fueron los mas afectados, con mordeduras
en las extremidades superiores principalmente. Las principales manifestaciones del
envenenamiento fueron las hemorragicas, mas frecuentes que la necrosis y la infeccion.
Aunque el criterio para utilizar la seroterapia no siempre fue el mejor, las complicaciones
iatrogénicas no fueron frecuentes.

Conclusiones. Los municipios de El Tambo y Piamonte, las personas de sexo masculino
y las areas rurales, fueron las variables mas afectadas por el ofidismo, principalmente el
ofidismo botrdpico. Las mayores incidencias se presentaron en la zona sur del Cauca, en
las cuencas de los rios Patia y Caqueta.

Palabras clave: mordeduras de serpientes; enfermedades desatendidas; Bothrops;
Colombia.

Snakebite biomedical and epidemiological aspects in the department of Cauca,
Colombia, 2009-2018

Introduction: Snakebite is a relevant public health problem in Colombia, which is evident in
epidemiological data at the Latin American level, where it ranks third place in the number of
snakebites, after México and Brazil.

Objective: To perform a retrospective analysis of snakebite accidents in the department

of Cauca between 2009 and 2018 based on the data from the Public Health Surveillance
System of Colombia reported to the Health Institute of Cauca.

Materials and methods: We compiled and interpreted the information from the compulsory
shakebite notification forms for the study’s 10 years period. We determined snakebite
incidence and frequency according to the geographical distribution and the causal agents,
and we analyzed related socioeconomic variables as well.

Results: The records accounted for 1,653 cases and low mortality. Bothrops and
Bothriechis species (77.43%) caused most of the accidents followed by Micrurus (2.9%).
Most of the notifications came from the south of the department, and males and farmers
were the most affected with bites mainly in the upper extremities. During poisoning,
hemorrhagic manifestations predominated over necrosis and infections; serotherapy criteria
were not always adequately applied, however, iatrogenic complications were not frequent.
Conclusions: El Tambo and Piamonte municipalities, being male, and rural areas were the
variables most affected by ophidism, mainly bothropic ophidism. The highest incidences
occurred in the southern part of Cauca, in the Patia and Caqueta river basins.

Keywords: Snake bites; neglected diseases; Bothrops; Colombia.
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Accidente ofidico en Cauca, Colombia

El envenenamiento por mordedura de serpiente es potencialmente
mortal. Se estima que a nivel mundial cerca de 5,4 millones de personas al
afo sufren accidentes ofidicos y, cerca de 2,7 millones de ellas, presentan
envenenamiento; se registran entre 81.000 y 138.000 muertes al afo, y el
triple de casos culmina con amputacion o discapacidad permanente (1).

En Colombia, se reporta una incidencia de entre 6,2 y 20 accidentes por
mordedura de serpientes por cada 100.000 habitantes, con un indice de
mortalidad del 4 al 7,6 %, valores que varian segun la densidad poblacional y
la riqueza de serpientes de la region (2). El 31,2 % de los casos ocurre en la
region occidental, el 23,8 % en la Costa Atlantica, el 18,9 % en la Orinoquia,
el 18,2 % en la regidn centro-oriental y el 7,7 % en la Amazonia (3), cifras
que han llevado a que, después de Brasil y México, hoy Colombia sea el
tercer pais con mayor nimero de casos en Latinoamérica vy, el cuarto, si se
considera la estimacién del nimero de casos en Venezuela, sobre todo en
sus areas rurales (2,4). Dada su localizacion en el neotrdpico, esta region se
cataloga como la de mayor incidencia de ofidismo (5).

Las condiciones ambientales y geograficas de Colombia favorecen una
importante biodiversidad ofidica, con alrededor de 319 especies (6), 17 a 40
% de las cuales se consideran de importancia médica segun las regiones
del pais (5,7). Los datos de los accidentes pueden diferir segun la densidad
de la poblacion, la abundancia de las especies venenosas y su distribucion
geogréfica. El grado de envenenamiento y la aparicién de complicaciones
varian segun la distancia entre el sitio del evento y los centros asistenciales, la
disponibilidad de suero antiofidico, el tiempo transcurrido entre el accidente y
la consulta, asi como la capacitacion del personal médico, entre otros factores.

En Colombia, las familias Viperidae y Elapidae son las de mayor
importancia clinica, con 19 y 30 especies, respectivamente (6,8). En orden de
importancia, las especies asociadas con el ofidismo pertenecen a los géneros
Bothrops, Crotalus, Bothriechis, Porthidium, Lachesis y Bothrocophias
(Viperidae), y Micrurus (Elapidae) (3,7,9-11). Las familias Colubridae y
Dipsadidae (12) también incluyen especies de importancia en salud publica,
aunque algunas pertenecientes a los géneros Clelia, Erythrolamprus,
Leptodeira, Helicops, Oxybelis, Oxyrhopus, Philodryas y Thamnodynastes
son opistoglifas, pero su veneno es de baja a moderada toxicidad (12). Otras,
aunque no son venenosas, ocasionan mordeduras relativamente frecuentes
y eventualmente pueden causar infecciones en el sitio de la mordedura; en
este grupo cabe mencionar las serpientes aglifas de los géneros Atractus,
Chironius, Dipsas, Imantodes, Lampropeltis, Sibon y Xenodon (13,14).

A nivel mundial, nacional y regional, los intentos por determinar una
tasa real de accidentalidad se ven limitados debido al alarmante subreporte
existente, lo que dificulta entender el impacto verdadero de los accidentes
ofidicos en las poblaciones, e implica grandes limitaciones y retos para los
investigadores (14). En Colombia, el subreporte se ha estimado en 44,5 %, es
decir, una cifra de accidentes anuales superior a 8.000. En este sentido, Cauca
se ha catalogado como uno de los departamentos con mayor subreporte en el
pais (75,5 %), lo que equivale a decir que los casos podrian superar los 550
anuales (15).

En la categoria de enfermedades tropicales desatendidas, Cauca se
considera un departamento con baja incidencia de mordeduras de serpientes
en los boletines epidemioldgicos semanales del Sistema de Vigilancia en
Salud Publica (Sivigila) del Instituto Nacional de Salud de los ultimos afios
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(16-18). No obstante, no es posible asegurar que esta enfermedad tropical
desatendida de categoria A, catalogada asi por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en el 2017 (19), realmente tenga baja incidencia en el
departamento. Si bien los casos reportados al Sivigila han aumentado, no
todos los accidentes son atendidos en los centros hospitalarios e, incluso
cuando asi sucede, no siempre son reportados, por lo cual el acumulado
anual puede ser mucho mayor.

En el Cauca, se han hecho estudios que permiten vislumbrar que
el accidente ofidico era un problema incluso antes de que fuera de
notificacion obligatoria en el pais. En 1977, se hizo el primer estudio sobre
el envenenamiento por mordedura de serpientes en Cauca; en él se revisé
la herpetologia clinica y su clasificacion (20). En 1979, se hizo el primer
analisis retrospectivo del ofidismo, considerando aspectos clinicos y
epidemioldgicos, asi como las complicaciones. En él se propusieron grados
de envenenamientos con base en los 48 casos atendidos en el Hospital
Universitario San José de Popayan entre 1972y 1977 (7). En un estudio
retrospectivo del ano 2000, se analizé un periodo de cinco anos (1993-
1997) de accidentes ofidicos, en el cual se evaluaron la epidemiologia, la
etiologia, la clinica y las complicaciones de 66 casos atendidos en el Hospital
Universitario San José y, ademas, el tratamiento médico empleado (21). El
ultimo estudio sobre ofidismo en el Cauca cubrid el periodo entre el 2000 y
el 2008, y en él se evaluaron el impacto epidemioldgico del accidente ofidico,
las principales especies de serpientes asociadas y su comportamiento
sociodemogréfico, asi como los aspectos biomédicos de la enfermedad (22).

A partir de los registros de las fichas de notificaciones sobre ofidismo
del Instituto Nacional de Salud (INS: 100), de la Direccion Territorial del
Departamento del Cauca y de la Secretaria Departamental de Salud, en el
presente estudio se describe retrospectivamente el comportamiento de los
casos por mordedura de serpiente durante una década (2009-2018) y se
hacen recomendaciones para el tratamiento clinico.

Materiales y métodos

Con las modificaciones pertinentes, se siguio la metodologia general
propuesta por Cuéllar-Gordo, et al. (23), Sevilla-Sanchez, et al. (14), y el
Instituto Nacional de Salud de Colombia, para el andlisis epidemioldgico
retrospectivo de los casos.

Area de estudio

El departamento del Cauca esta ubicado al suroeste de Colombia, entre
los 0°57’y 3°20’ de latitud norte y los 75°45’ y 78°11’ de longitud oeste.
Limita al norte con el departamento del Valle del Cauca, al oriente, con los
departamentos de Tolima, Huila y Caqueta, al occidente, con el océano
Pacifico, y al sur, con los departamentos de Narifio y Putumayo (24).

Tiene una extension de 29.308 km?, es decir, aproximadamente el 2,5 %

del territorio colombiano, con una topografia dividida en seis subregiones:
norte, centro, Pacifico, oriente, sur y macizo, y una estructura determinada
principalmente por la llanura del Pacifico, las cordilleras Occidental y Central,
el altiplano de Popayan, el Macizo Colombiano, el valle del Patia y el sector
de la cuenca del Amazonas, las cuales incluyen desde zonas frias, como

el nevado del Huila (5.631 msnm) y los volcanes de Puracé y Sotara, hasta
tierras bajas en la costa del Pacifico (24).
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Poblacion y muestra

Se analizaron los casos de accidente ofidico notificados al Sivigila por los
42 municipios del departamento, en el periodo comprendido entre el 2009
y el 2018, y se compararon principalmente con estudios preliminares en el
departamento para evaluar la evolucién de la enfermedad en el tiempo. Se
incluyeron todos los casos ocurridos en el departamento del Cauca que
fueron confirmados por la entidad de salud como accidente ofidico, o sea,
pacientes con signos y sintomas, o sin ellos, mordidos por una serpiente,
identificada o sin identificar. Se excluyeron aquellos casos ocurridos en
Cauca y atendidos en otros departamentos, pues no se pudo acceder a la
informacion, asi como los que tenian datos duplicados y los casos erréneos
en los que figuraba un agente causal cuya distribucién y cuadro clinico no
correspondian a los de la especie reportada, asi como los casos ocurridos en
otros departamentos pero atendidos en el Cauca (14,23).

Recoleccion y andlisis de la informacion

Se hizo un analisis retrospectivo a partir de la recopilacion e interpretacion
de la informacion basica y complementaria consignada en las fichas
de notificacion epidemioldgica para accidente ofidico (codigo INS: 100)
de la Direccién Territorial del Departamento del Cauca y la Secretaria
Departamental de Salud, los boletines semanales e informes parciales
y anuales disponibles en la pagina web del Sivigila (25), y los datos de
accidentes ofidicos reportados o atendidos por los autores.

Variables epidemioldgicas

Se evaluaron las siguientes variables consignadas en las fichas de
notificacién segun los protocolos de vigilancia en salud publica establecidos
por el Instituto Nacional de Salud y el Ministerio de Salud (26,27):

1. Condiciones sociodemogrdficas del paciente: semana epidemioldgica
en la que ocurrid el accidente, edad y sexo del paciente, municipio de
residencia, y zona y cobertura de seguridad social

2. Notificacion del accidente: clasificacion inicial del caso, hospitalizacion
y condicion final del paciente

3. Caracterizacion del accidente: actividad en el momento del accidente,
localizacidn de la mordedura, género, especie y nombre comun de
la serpiente, este ultimo, en caso de que el género no haya sido
registrado, e identificacién adicional segun la procedencia y el cuadro
clinico observado

4. Manifestaciones del accidente y sus complicaciones: signos locales
(marcas de dientes o colmillos, edema, eritema, sangrado, equimosis,
flictenas, linfangitis); sintomas locales (dolor, parestesias); sintomas
sistémicos (cefalea, mareo, malestar general, sangrado por mucosas,
vias respiratorias, digestivas, y urogenitales por Bothrops spp.,
Bothriechis schlegelii, Bothrocophias spp., Porthidium nasutum);
disartria, dislalia, compromiso de pares craneanos, paresias, paralisis,
paro respiratorio, mialgias o pigmenturia por Crotalus durissus
cumanensis, Micrurus spp.; combinacion de signos de hematotoxicidad,
trombosis localizada y arritmias cardiacas por Lachesis spp. y gravedad
del accidente (sin envenenamiento, leve, moderado o grave)

5. Atencion del accidente: uso de suero antiofidico, y tipo y dosis del
suero empleado.
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Identificacion y zoogeografia de los agentes causales

Los agentes causales fueron identificados teniendo en cuenta su
procedencia, el examen del ejemplar llevado por el paciente o los familiares, o
a partir del registro fotogréafico, las manifestaciones clinicas, el reconocimiento
del animal en un péster, o el nombre y la descripcion dada por el paciente
o sus familiares (5). Los signos y sintomas se catalogaron como locales
y sistémicos, el grado de envenenamiento se determiné siguiendo las
directrices de Ayerbe, et al., en las “Guias para el manejo de las urgencias
toxicolégicas” del Ministerio de Salud y Proteccién Social (28), asi como las
de Cafas, et al. (29), y las de Angel (30).

Para comprender la diversidad y la distribucion de la fauna ofidica, se
tuvo en cuenta la division del departamento de Cauca en cinco cuencas
hidrogréficas, a lo que se integro la informacion registrada en las fichas de
notificacion obligatoria (INS: 100) con la informacion de bases de datos como
la Global Biodiversity Information Facility (GBIF) y el Sistema de Informacion
sobre Biodiversidad de Colombia (SIBColombia), asi como los datos
publicados por el Museo de Historia Natural de la Universidad del Cauca y el
conocimiento de los autores, con el objetivo de trazar una distribucion potencial
de los géneros y especies de interés clinico a nivel departamental (31-33).

Clinica del accidente

Se establecieron los diferentes sindromes observados segun los agentes
causales, y el tipo de complicacion y manifestacion local y sistémica que
presentaron los pacientes. Se evaluaron el tipo de atencion inicial, la
aplicacion de primeros auxilios o practicas no médicas, y la seroterapia
utilizada segun el grado de envenenamiento, lo que se correlaciond con
la zoogeografia de las especies presentes en el departamento del Cauca.
Asimismo, se determind el tipo de accidente con base en la sintomatologia y
el agente causal del accidente ofidico (28,34). En esta seccidn, se incluyeron,
ademas, recomendaciones generales para la correcta atencion del accidente
ofidico con base en la experiencia médica, bioldgica y epidemioldgica.

Elaboracion de mapas

Para la construccion de los mapas de georreferenciacion de géneros
y especies de interés clinico, se revisaron los registros de serpientes
consignados en la Coleccion Herpetoldgica del Museo de Historia Natural
de la Universidad del Cauca (33), los ejemplares mantenidos en el Centro de
Investigaciones Biomédicas — Bioterio de la Universidad del Cauca (CIBUC-
Bioterio), los datos de las notificaciones recogidas por Santiago Ayerbe, y
las bases de datos de la GBIF (32) y del SIBColombia (31). Los mapas se
elaboraron con el programa arcGIS™, version 10.1, utilizando las planchas
de Colombia, y del departamento de Cauca y sus municipios disponibles en
el Instituto Geografico Agustin Codazzi (35).

Andlisis estadistico

En el andlisis estadistico de los datos, se emplearon medidas de tendencia
central para las variables cuantitativas, y frecuencias relativas y absolutas
y porcentajes para las variables cualitativas en el programa Excel™. La
incidencia por afo se calculé determinando el cociente entre el nimero
de casos y la poblacién del periodo 2009 a 2018, segun las proyecciones
demograficas del censo del Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE) del 2005 para el departamento del Cauca (36).
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Consideraciones éticas

Se garantizd la confidencialidad de la informacidn, segun lo estipulado en

la Ley 1273 del 2009 y la Ley 1266 del mismo afo.

Resultados

Tipos de accidentes ofidicos

Se determinaron los siguientes cinco tipos de accidentes ofidicos

ocurridos en el departamento del Cauca entre el 2009 y el 2018, los
cuales coinciden con los que generalmente se registran a nivel nacional
y suramericano. No se encontraron reportes de accidentes boidicos o
elapidico-pelamicos (Hydrophis platurus). Asi:

Fotografias. A, B, C, D, E, G, H, J, K, L y M: Santiago
Ayerbe-Gonzalez; F e I: Maria José Sevilla-Sanchez
(cortesia CIBUC)

Figura 1. Manifestaciones clinicas y especies
asociadas con ofidismo botrépico. A. Ofidismo
grave por Bothriechis schlegelii. Mordedura

en la cara. B. Ofidismo grave por Bothrops
rhombeatus. C. Ofidismo grave por Bothrops
asper. D. Gangrena por Bothrops asper (Cortesia
del Hospital Universitario San José, Popayan).

E. Bothrops asper. Terciopelo, equis negra.
Localidad: corregimiento Huisitd, municipio El
Tambo (cuenca del Pacifico), Cauca (Colombia).
F. Bothrops asper. Localidad: municipio El Tambo
(cuenca del Pacifico), Cauca (Colombia), G.
Bothrops atrox. Cuatro narices, equis. Localidad:
Piamonte, Cauca (Colombia), H. Bothrops ayerbei.
Localidad: vereda Pomorroso, corregimiento San
Joaquin, municipio El Tambo (cuenca del rio
Patia), Cauca (Colombia), I. Bothrops ayerbei.
Localidad: municipio El Tambo (cuenca del rio
Patia), Cauca (Colombia), J. Porthidium nasutum.
Hilvan o patoquilla. Localidad: quebrada Guangii,
Timbiqui, Cauca (Colombia), K. Bothrops
rhombeatus. Equis gata. Localidad: Cajibio, Cauca
(Colombia), L. Bothrops punctatus. Equis rabo de
chucha. Localidad: vereda Playa Rica, municipio
El Tambo, Cauca (Colombia), M. Bothriechis
schlegelii. Cabeza de candado, yaruma. Localidad:
Cajibio, Cauca (Colombia).

. Accidente botrdpico (sensu lato) (figura 1), asociado con el 77,43 %

de los casos y con serpientes de los géneros Bothriechis, Bothrops y
Porthidium, y las especies Bothriechis schlegelii, Bothrops asper, B.
atrox, B. ayerbei, B. punctatus, B. rhombeatus y Porthidium nasutum

. Accidente colubrico (figura 2), asociado con el 2,12 % de los casos y

con serpientes de las familias Colubridae y Dipsadidae

. Accidente lachésico, asociado con el 0,60 % de los casos, y con las

especies Lachesis acrochorda y L. muta (figura 3 Ay B)

. Accidente crotalico, asociado con el 0,18 % de los casos y con la vibora

cascabel Crotalus durissus cumanensis (figura 3 C).

. Accidente elapidico (micrurico) (figura 4), asociado con el 2,9 % de los

accidentes y principalmente con las especies Micrurus mipartitus y M.
dumerilii.

A B Cc D
E F G
H 1 J
K L M
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Fotografias. A: Juan Camilo Viveros B; C, D, F y H: Santiago Ayerbe-Gonzalez; E: Maria José Sevilla-Sanchez;
G: Fernando Ayerbe-Quifiones (Cortesia CIBUC); I: Edwin Royer Coral

Figura 2. Manifestaciones clinicas y especies asociadas con ofidismo colubrico. A. Ofidismo
causado por Spilotes pullatus en Popayan B. Ofidismo causado por Leptophis ahaetulla (cortesia
CEVAP/UNESR, Brasil). C. Ofidismo causado por Leptophis ahaetulla. D. Chironius exoletus.
Guache, jueteadora. Localidad: vereda Pambio, municipio Timbio, Cauca (Colombia). E. Spilotes
pullatus. Localidad: municipio Popayan, Cauca (Colombia) F. Sibon nebulatus popayanensis.
Babosera, caracolera. Localidad: Popayan, Cauca (Colombia) G. Lampropeltis micropholis. Falsa
coral. Localidad: Popayén, Cauca (Colombia) H. Erythrolamprus bizona. Falsa coral, mataganado.
Localidad: Popayan, Cauca (Colombia). I. Erythrolamprus pseudocorallus. Falsa coral. Localidad:
Inz4, Cauca (Colombia).

Fotografia: Santiago Ayerbe-Gonzalez (cortesia de CIBUC)

Figura 3. Especies asociadas con ofidismo lachésico y crotalico. A. Lachesis acrochorda.
Verrugosa, guascama. Localidad: vereda Pocitos, corregimiento Huisité, EI Tambo, Cauca
(Colombia). B. Lachesis muta. Rieca, martiguaja. Localidad: vereda Verdeyaco, corregimiento
Santa Martha, municipio Santa Rosa, Cauca (Colombia). C. Crotalus durissus cumanensis.
Cascabel. Localidad: municipio Garzén, departamento Huila (Colombia).
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Fotografias. A: Carlos Alberto Orddfiez-Delgado (cortesia de Clinica Valle del Lili, Santiago de Cali); By E:
Santiago Ayerbe-Gonzalez; C: Fernando Ayerbe-Quifiones; D: Juan Manuel Renjifo- Rey; F: Jaime Ramirez

Figura 4. Manifestaciones clinicas y especies asociadas con ofidismo elapidico. A. Ofidismo
causado por Micrurus mipartitus decussatus. B. Micrurus mipartitus decussatus. Rabo de aji
andina. Localidad: Cajibio, Cauca (Colombia). C. Micrurus mipartitus popayanensis. Rabo de
aji payanesa. Localidad: Popayan, Cauca (Colombia) (cortesia CIBUC). D. Micrurus mipartitus
anomalus. Rabo de aji del Magdalena. Localidad: Huila (Colombia). E. Micrurus mipartitus
mipartitus. Rabo de aji del Pacifico. Localidad: Playa Rica, El Tambo, Cauca (Colombia). F.
Micrurus dumerilii transandinus. coral verdadera. Localidad: vereda Pocitos, corregimiento
Huisité, municipio El Tambo, Cauca (Colombia)

Frecuencia e incidencia de los accidentes ofidicos

Se registraron 1.653 accidentes ofidicos durante el periodo de 10 afios, con
un promedio de 165,3 casos por afo, una incidencia anual de 12,1 casos por
cada 100.000 habitantes y cinco defunciones registradas en los municipios de
Argelia, El Tambo, Lépez de Micay y Mercaderes, para una tasa de mortalidad
del 0,3 %. Con base en los registros del Sivigila en el departamento, la
incidencia anual durante los afios analizados tuvo un incremento durante
los primeros ocho afos, pasando de 107 casos en el 2009 a 238 casos
en el 2016, en tanto que, en el 2017 y el 2018, se observo un descenso en
el numero de accidentes, de 207 a 135. De todas maneras, fue clara una
tendencia creciente en el nimero de casos atendidos (figura 5 A).

En cuanto al canal endémico, se pudo evidenciar que durante la vigencia
del 2018, los reportes de las semanas epidemiolégicas 6, 13, 14, 15, 17, 18y
44 evidenciaron una zona de riesgo, especialmente la semana 15, en tanto
que las semanas 3, 4, 20, 33, 36, 37 y 39 constituyeron una zona de menor
riesgo. El comportamiento del accidente ofidico durante los 10 afios (2009-
2018) evidencié una muy leve zona de éxito en las semanas 26, 28 y 41, con
poca probabilidad de que el evento se reflejara en una zona de seguridad
durante ese periodo. Es evidente que las semanas 4, 16, 21, 32, 46 y 49
fueron las de mayor notificacion durante todo el periodo (figura 5B).

En cuanto al sexo de los afectados, los accidentes se presentaron en una
relacion de dos hombres por cada mujer y, del total de los casos, seis (0,36 %)
afectaron a mujeres gestantes. El 48,09 % de los casos se presentd en la
poblacion joven y adulta entre los 15 y 44 afos, clasificada como poblacién
economicamente activa. No hubo una diferencia significativa en los casos en
cuanto a las etnias (indigenas, negros, mulatos o afrodescendientes) y el mayor
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numero de casos (69,57 %) se registré en poblacion que no se clasificaba en
ninguna de estas. La mayoria de las personas afectadas procedian del area
rural dispersa (78,40 %) y pertenecian al régimen subsidiado de salud (81,91
%). El 59,35 % de los casos sucedio cuando las victimas realizaban labores
agricolas y, al sumar otras actividades laborales menos frecuentes, se puede
decir que el 69 % se catalogaria como accidentes de trabajo (cuadro 1).
Cabe destacar que, en el medio rural disperso, se registro el 78,40 % de los
accidentes y, en los centros poblados y los suburbios, ocurrié el 21,59 %. El
ndmero de accidentes en las poblaciones evidencia una presencia importante
de serpientes en el medio urbano y suburbano.

Habia evidencia de mordedura (marcas de colmillos o dientes) en el 79,73 %
de los casos, siendo las extremidades superiores e inferiores las mas afectadas
(96,73 %). En el 72,60 % de los casos se identificé la serpiente causante,
principalmente porque se las capturd o recolectd (42,71 %), y se las describid,
consignando su procedencia y el cuadro clinico que presentaba el paciente
(cuadro 2).

Figura 5. A. Numero de casos e incidencia anual del accidente ofidico
en el departamento del Cauca durante el periodo 2009-2018. La linea
negra representa la tendencia del ofidismo en el departamento y, la
linea gris, la incidencia. B. Canal endémico. Representacion grafica de
las frecuencias del accidente ofidico a través del tiempo, incluidos casos
maximos y minimos notificados desde la semana 1 hasta la semana
52 durante el periodo 2009-2018, lo que permite determinar tendencias
estacionales y marcar un antecedente historico. El area gris oscura
representa la zona de éxito. El area gris sefiala la zona de seguridad. El
area gris clara sefiala la zona de alarma. La linea negra representa la
vigencia para el 2018
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas del accidente ofidico segun registros
de Sivigila, 2009-2018

Variable Caracteristica n (%)
Sexo Masculino 1.124 68,00
Femenino 523 31,64*
Rango de edad (afios)  0-14 295 1785
15-29 430 26,01
30-44 365 22,08
45-59 340 20,57
60-74 182 11,01
75-89 39 2,36
90 en adelante 2 0,12
Pertenencia étnica Indigena 252 15,25
Negro, mulato, afrocolombiano o 251 15,18
afrodescendiente
Ninguna de los anteriores 1.150 69,57
Area de procedencia Rural disperso 1.296 78,40
Cabecera 188 11,37
Centro poblado 169 10,22
Tipo de régimen en salud Subsidiado 1.354 81,91
No asegurado 184 11,13
Contributivo 75 4,54
Indeterminado 40 242
Condicién de Desplazado 11 0,67
desplazamiento No desplazado 853 51,60
No determinado 789 4773
Actividad en el momento Actividad agricola 981 59,35
del accidente Caminar por senderos abiertos o trocha 225 13,61
Oficios domésticos 169 10,22
Recreacion 98 5,93
Actividad acuatica 21 1,27
Recoleccion de desechos 10 0,60
Otro 149 9,01

* Incluye 6 mujeres gestantes (0,36 %)
Procedencia

El departamento se divide en cinco zonas administrativas o provincias
(figura 6A) con diversas cuencas hidrograficas. En la zona sur, se registro el
mayor nimero de casos de accidente ofidico (37,32 %), seguida por las zonas
centro (31,33 %), occidente (13,97 %), norte (8,71 %) y oriente (8,65 %) (figura
6B). El departamento del Cauca se halla dividido en 42 municipios y en todos
ellos hay serpientes de interés clinico. En orden decreciente, los 11 municipios
con mayor numero de accidentes ofidicos fueron: El Tambo (7,26 %), Piamonte
(7,08 %), Bolivar (5,26 %), Lopez de Micay y Piendamé (5,44 % cada uno),
Timbiqui (5,20 %), Cajibio (5,08 %), Argelia y La Vega (4,42 % cada uno),
Balboa (3,69 %), Popayan (3,63 %) y Guapi (3,57 %) (cuadro 3).

Zoogeografia de las serpientes en el Cauca

Para comprender la diversidad de la fauna ofidica de este departamento,
se presenta su distribucion en cinco cuencas hidrograficas: la cuenca del
Pacifico, la cuenca del rio Cauca, la del rio Magdalena, la del rio Caqueta y
la del rio Patia (figura 6B). Las cuencas con mayor diversidad de especies
son las del rio Caqueta y las del Pacifico, probablemente por la menor
intervencidn antrépica, su variada vegetacion, la topografia y el clima.
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Cuadro 2. Caracteristicas relacionadas con el agente causal del accidente ofidico
y atencion inicial recibida por el paciente segun los registros del Sivigila en el
departamento del Cauca, 2009-2018

Variable Caracteristica n (%)
Huellas de colmillos Si 1.318 79,73
No 333 20,15
No reporta 2 0,12
Serpiente capturada Si 706 42,71
No 945 5717
No reporta 2 0,12
Serpiente identificada Si 1200 72,60
No 386 23,35
No reporta 67 4,05
Localizacion de la Cabeza (cara) 15 0,91
mordedura Miembros superiores 842 50,94
Miembros inferiores 712 43,07
Dedos de mano 32 1,94
Dedos de pie y de mano 13 0,79
Térax anterior 20 1,21
Abdomen 5 0,30
Espalda 2 0,12
Cuello 2 0,12
Genitales 1 0,06
Gluteos 4 0,24
No reporta 5 0,30
Tipo de atencion Otros 639 38,66
Torniquete 507 30,67
Inmovilizacién del miembro 196 11,86
Inmovilizacién del enfermo 85 5,14
Incision 74 4,48
Sangria 54 3,27
Puncién 49 2,96
Succién mecanica 29 1,75
Succion bucal 17 1,03
No determinado 3 0,18
A C

M. m popayanensis
M. m decussatus
Micrurus sp.

M. m mipartitus

M. m anomalus

M. m dumerilii

Elapidae

Bothrops ayerbei

Bothrops asper

Bothrops rhombeatus

B Bothrops schlegelii
Bothrops atrox
Bothrops cf. asper*
Bothrops punctatus
Bothrops bilineatus
Porthidium nasutum
Lachesis acrohorda
Lachesis muta

Viperidae

C. d.cumanensis
Bothrops taeniatus

Numero de casos

Figura 6. A. Densidad de casos por zonas administrativas del departamento del Cauca (2009-2018). Los nimeros
del 1 al 10 corresponden al lugar que ocupa cada municipio con respecto a los 10 con mayor nimero de casos de
ofidismo (cuadro 3). *Los cinco casos faltantes corresponden a municipios desconocidos. B. Cuencas hidrograficas
del departamento del Cauca. C. Especies de serpientes causales de accidente ofidico en el departamento del
Cauca en el periodo 2009-2018. *Bothrops de la cuenca del rio Magdalena
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Cuadro 3. Numero de casos de ofidismo por municipio atendidos en el

periodo de 2009 a 2018
Zona Municipio n Posicion
Sur Piamonte 117 2
Bolivar 87 3
Argelia 73 7
La Vega 73 7
Balboa 61 8
Mercaderes 53
Patia 53
Sucre 40
Almaguer 24
San Sebastian 15
Santa Rosa 12
Florencia 8
Centro El Tambo 120 1
Piendamé 90 4
Cajibio 84 6
Popayan 60 9
Morales 54
La Sierra 39
Rosas 38
Timbio 27
Sotara 7
Occidente Lépez de Micay 90 4
Timbiqui 86 5
Guapi 59 10
Norte Santander de Quilichao 44
Corinto 24
Suarez 21
Buenos Aires 20
Caloto 18
Miranda 10
Guachené 3
Puerto Tejada 3
Padilla 2
Villa Rica 2
Oriente Caldono 41
Toribio 31
Paez 17
Inza 13
Totord 1
Jambalé 9
Silvia 5
Puracé 4
Municipio desconocido 5
TOTAL 1.653

La gran mayoria de los géneros de colubridos, dipsadidos opistoglifos,
elapidos y vipéridos en Colombia, esta representada en el departamento
del Cauca (cuadro 4). Las especies con mayor importancia clinica en
el departamento son: Bothriechis schlegelii, Bothrops asper, B. atrox,

B. ayerbei, B. rhombeatus, Chironius monticola, Clelia equatoriana,
Erythrolamprus bizona, Spilotes pullatus, Micrurus mipartitus, Crotalus
durissus, Lachesis acrochorda y L. muta (figuras 1, 2, 3y 4) (5,8,12,37).
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Cuadro 4. Familias, géneros y especies de colubridos, dipsadidos, vipéridos y elapidos asociados con
el accidente ofidico, o potenciales agentes en el Cauca, con los nombres comunes y la distribucion

por cuencas hidrograficas

Familia Género Especie/subespecie Nombre comtin Cuenca hidrografica
Atractus A. multicinctus Falsa rabo de aji CP
Chironius C. monticola Guache, jueteadora CRC
Clelia C.clelia Chonta CRC
C. equatoriana Cazadora negra CP, CRP
Drymarchon D. melanurus Cazadora CP, CRP, CRM
Drymobius D. rhombifer Falsa equis CP
Erythrolamprus  E. aesculapii Mataganado CRCQ
E. bizona Mataganado CRC, CRP, CRM
E. epinephelus Falsa coral CRC, CRM, CRCQ
E. guentheri Mataganado negra CRCQ
E. mimus Falsa coral CP
Colubridae E. pseudocorallus Mataganado CRM
Helicops H. angulatus Pescadora CRCQ
H. pastazae Pescadora CRCQ
H. polylepis Pescadora CRCQ
Imantodes I.cenchoa Bejuquilla CP, CRC
Lampropeltis L. micropholis Mataganado CP, CRC, CRP, CRM
Oxybelis O. aeneus Bejuquilla CRCQ, CP
O. brevirostris Bejuquilla CP
Oxyrhopus O. leucomelas Falsa coral CRCQ, CRM
O. petolarius Falsa coral CP, CRC
Philodryas P, olfersii Cazadora CRCQ
Rhinobothryum  R. bovallii Falsa coral CP, CRM
Spilotes S. pullatus Cocli, toche voladora CRC, CRM, CRP, CP
Thamnodynastes T pallidus Cazadora CRCQ
Xenodon X. rabdocephalus Equis sapa CRM
Dipsadid Dipsas D. catesbyi Dormilona CRCQ
Ipsadidae D. sanctijoannis Dormilona CP, CRC, CRM
Sibon S. ayerbeorum Caracolera CP
S. nebulatus Caracolera gris CP, CRC
Bothriechis B. schlegelii Cabeza de candado - Yaruma CRC, CP, CRM
Bothrocophias B. colombianus Equis colorada CP
B. hyoprorus Equis sapa CRCQ
B. microphthalmus Mapana - talla - taya equis CRCQ
B. myersi Equis rojiza CP
Bothrops B. asper Equis negra - terciopelo CP
B. cf. asper Equis del Magdalena CRM
B. atrox Cuatro narices CRCQ
B. ayerbei Equis patiana — Cacica CRP
Viperidae B. bilineatus Lora CRCQ
B. brazili Rabo de ratén CRCQ
B. pulcher Loro mashako CRCQ
B. punctatus Rabo de chucha - orito CP
B. rhombeatus Equis gata - equis pelo de gato CRC
B. taeniatus Estrella CRCQ
Crotalus C. durissus Cascabel CRM
Lachesis L. acrochorda Verrugosa CP
L. muta Guascama - rieca - surucuci  CRCQ
Porthidium P, nasutum Hilvan - patoquilla CP
Hydrophis H. platurus Serpiente marina Océano Pacifico
Micrurus M. narduccii melanotus Coral negra esbelta CRCQ
M. ancoralis ancoralis Coral ancla ecuatoriana CP
jani Coral ancla de Jan CP
M. clarki Coral de Clark CP
M. dumerilii antioquiensis  Coral antioquefa CRC
carinicauda Coral capuchina CRM
transandinus ~ Coral transandina CP
Elapidae M. mipartitus anomalus Rabo de aji anémala CRM
decussatus  Rabo de aji andina CRC
mipartitus Rabo de aji del Pacifico CP
popayanensis Rabo de aji payanesa CRP
M. multifasciatus Coral panamefa CP
M. multiscutatus Coral caucana CP
M. obscurus Coral amazénica CRCQ
M. oligoanellatus Coral de Tambito CP
M. ornatissimus Coral ornamentada CRCQ
M. surinamensis Coral acuatica CRCQ

CP: cuenca del Pacifico; CRC: cuenca del rio Cauca; CRCQ: cuenca del rio Caqueta; CRM: cuenca del rio
Magdalena; CRP: cuenca del rio Patia. cf.: por confirmar



Biomédica 2021;41:314-37

Accidente ofidico en Cauca, Colombia

Cuadro 5. Géneros de serpientes causantes de accidente ofidico en el departamento del Cauca y
casos reportados de departamentos vecinos durante el periodo de 2009 a 2018. Desc.: desconocido

Departamentos  Bothrops, Micrurus Lachesis Crotalus Colubridae Desc. Total

sensu lato spp- spp.  durissus
Cauca 1.280 48 10 3 35 277 1653
Putumayo 2 2 - - - 2 6
Caqueta - - 1 - - 2 3
Narino 2 - - - - 1 3
Valle del Cauca 2 - - - - 1 3
Huila - - - - - 1 1
Tolima - 1 - - - - 1
Indeterminado 4 - - - - - 4
Total 1.290 51 1 3 35 284 1674

En el cuadro 4, se agrupan bajo la denominacion Bothrops, sensu lato
algunos géneros de viboras cuyos venenos presentan un cuadro clinico similar,
denominado sindrome botrépico (Bothrops, Bothriechis, Porthidium), el cual
representa el 77,43 % de los casos. El género Micrurus (corales verdaderas)
ocasiond el 2,9 %, Lachesis el 0,6 %, la familia Colubridae el 2,11 %, el género
Crotalus apenas registré 0,18 % y en el 16,75 % de los casos no se logrd
identificar el agente causal. Cabe sefalar que en el departamento del Cauca
se atendieron 17 casos ocurridos en otros departamentos, en su mayoria
provenientes del departamento del Putumayo (cuadro 5).

Entre las serpientes de mayor interés clinico involucradas en los
accidentes ofidicos en el Cauca, se identificaron 20 especies venenosas
pertenecientes a las familias Viperidae y Elapidae, asi como varias de la
familia Colubridae, algunas de ellas con denticidn opistoglifa, pero cuyos
venenos no constituyen un peligro grave para el ser humano (figura 6C). Se
encontrd que cuatro especies ocasionaron el mayor numero de accidentes:
Bothrops ayerbei, conocida como “equis patiana” o “cacica’ con el 32 %
de las mordeduras cuyo agente causal fue identificado, seguida por B.
asper, llamada “terciopelo” o “equis negra; con el 24,4 %, B. rhombeatus,
la denominada “equis gata” o “pelo de gato’ con un 18,1 %, y Bothriechis
schlegelii, en el cuarto lugar, con el 8,4 %. En el 16,4 % de los accidentes
no se logré identificar el agente causal y tampoco se sospeché de ningun
género, pues los afectados no presentaban un sindrome definido, lo que
podia corresponder a mordeduras en seco o “de aviso” de Bothrops spp. o
de serpientes no venenosas. Vale anotar que en este estudio no se reporté o
reconocio ningun accidente causado por el género Bothrocophias (figura 6C),
a diferencia de lo registrado en estudios previos (20,22,38).

Manejo del accidente ofidico

En el cuadro 2 se presenta el tipo de atencién inicial que recibieron los
pacientes. Se logré determinar que el 30,67 % de las practicas no médicas
a las que recurren los pacientes antes de ser atendidos en un centro
hospitalario, corresponde al uso de torniquetes y, el 38,66 %, correspondio
a diferentes practicas a cargo de curanderos, como aguas, hierbas, alcohol,
gasolina, agua fria, tabaco, orina, yodopovidona, limén, compresas,
incisiones, emplasto, petrdleo, iman, lavado o limpieza de la herida y
masajes, las que generalmente empeoran el estado de salud de la persona o
influyen en el retraso de la consulta en el nivel 1 de atencion médica.
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Cuadro 6. Gravedad del accidente ofidico y aplicaciéon u omisién de antiveneno en el departamento
del Cauca, 2009-2018

Variable Caracteristica n % Antiveneno,si % Antiveneno,no %
Grado del Sin envenenamiento 152 9,20 - - 580 61,05
accidente | eve 841 50,88 261 3713 178 18,74
Moderado 480 29,04 302 42,96 36 3,79
Grave 175 10,59 139 19,77 152 16,00
No reporta 5 0,30 1 0,14 4 0,42
Total 1.653 703 950

En el cuadro 6 se muestra el manejo de los casos sin envenenamiento,
envenenamiento leve, moderado y grave, sefialando el numero, el porcentaje,
y el uso o la omisién de antiveneno o suero antiofidico durante el periodo de
estudio. El antiveneno se utilizé en 703 casos (42,53 %) asi: polivalente en
676 (96,16 %), monovalente (que todavia se producia en la primera década
del presente siglo) en 17 casos (2,41 %) y el anticoral en 10 casos (1,42
%). Cabe sefnalar que se diferenciaron los tres tipos de suero antiofidico
(polivalente: antibotrdpico, antilachésico, anticrotalico; monovalente, y
anticoral), porque asi se consigna la informacién en las fichas de notificacion
INS: 100 en las versiones de 2009 a 2018.

Con base en los tipos de accidentes ofidicos y el andlisis de las variables,
se proponen 12 recomendaciones generales para una correcta atencion del
paciente y un adecuado registro del accidente ante las instancias pertinentes.
Es muy importante considerar que cada caso de ofidismo es diferente debido
a la variabilidad intraespecifica e interespecifica de las serpientes y sus
venenos a nivel geografico, ontolégico, sexual y dietario, entre otros, asi como
a las condiciones y comorbilidades propias de cada paciente. Asi:

Establecer si realmente el paciente presenta mordedura de serpiente
Determinar si hay envenenamiento o no lo hay (mordedura en seco)
Establecer el tiempo transcurrido desde que ocurrié el accidente

Precisar si se hizo algun procedimiento inicial (médico o de otro tipo) al
paciente que pudiera contrarrestar el tratamiento o agravar su estado

5. Establecer la procedencia geogréfica y verificar las especies de
serpientes comunes en el area (pueden emplearse los cuadros y
figuras del presente estudio como respaldo)

6. Identificar el agente causal (con base en la serpiente capturada,
el registro fotografico o los signos y sintomas asociados). Esta
informacion, asi como la de los puntos 3, 4 y 5, permitiria anticipar
algunas manifestaciones y complicaciones a partir del conocimiento del
tipo de veneno de la especie y su mecanismo de accion (proteoliticos,
coagulantes, hemoliticos, necrotdxicos, neurotéxicos, vasculotéxicos,
hepatotdxicos, nefrotéxicos o miotdxicos, entre otros).

7. Diagnosticar el tipo de accidente ofidico (botrdpico, elapidico (micrurico o
pelamico (Hydrophis platurus), colubrido, lachésico, crotalico o boideo)

8. Establecer el grado de envenenamiento
9. Diagnosticar complicaciones y enfermedades previas del paciente

10. Ordenar examenes paraclinicos para correlacionarlos con la clinica, y
determinar el tipo y las dosis adecuadas de suero antiofidico

11. Coordinar el equipo médico y paramédico interdisciplinario para el
manejo integral del paciente.

12. Hacer un correcto y completo diligenciamiento de la ficha de
notificacion INS:100 vy, si esta ya se ha tramitado, verificar los datos.

rPop oo
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Cuadro 7. Comparacion de los tipos de ofidismo observados en diferentes estudios realizados en el
departamento del Cauca

Periodo  Botrépico Colubrico Micririco Lachésico Crotalico Desconocido n

1972-1975 35 10 3 - - - 48
1993-1997 63 2 - 1 - - 66
2000-2008 333 30 2 - 3 14 382
2009-2018  1.280 35 48 10 3 277 1.653
Discusion

Tipos de accidentes ofidicos

El comportamiento del accidente ofidico en el departamento del Cauca
evidencié cambios con respecto a estudios anteriores. En el primer estudio
sobre ofidismo entre 1977 y 1979, de Ayerbe, et al., solo se registraron tres
tipos de accidentes: botrdpico (72,9 %), colubrico (20,8 %) y micrurico (6,25
%) (7,20). En el 2000, en otro estudio de Ayerbe, se registraron también tres
tipos de accidentes —botrdpico (95,5 %), colubrico (3 %) y lachésico (1,5)—
con un aumento de casos de ofidismo botrdpico y el registro de un nuevo
tipo de accidente (38). A comienzos del siglo XXI, Ayerbe, et al., registraron
envenenamientos botrépicos (87,2 %), colubricos (7,85 %), crotalicos (0,78 %)

y micruricos (0,52 %), asi como un porcentaje no identificado (3,66 %) (5). En

el presente estudio. se presentaron cinco tipos de ofidismo: botrépico (77,43 %),
micrurico (2,9 %), colubrico (2,12 %), lachésico (0,60 %) y crotalico (0,18 %), y un
porcentaje no identificado (16,76 %), lo cual evidencié una tendencia cambiante
de la enfermedad en el departamento (cuadro 7), que se relacionaria con el
aumento de la poblacién y del nimero de registros, ya que desde el 2004 es de
notificacién obligatoria al Sivigila, aunque persiste un elevado subreporte.

El ofidismo botrdpico sigue ocupando el primer lugar con porcentajes
que han oscilado entre 72,9 y 95,3 % (x=83,32 %), semejante a lo reportado
en otras partes de Colombia y Latinoamérica (2,14,23,30,39,40). Se aclara
que en estudios mas recientes, del 2018 (2), el 2019 (14) y el 2020 (9) en
departamentos geograficamente cercanos, se ha registrado una tendencia al
aumento del nimero de casos y el tipo de ofidismo, pero con propensién a la
disminucién en los porcentajes; asi, se aprecia que el ofidismo coludbrico, que
ocupo el segundo lugar, bajé del 20,8 % al 2 % (90,38 %) y el micrdrico, en el
tercer lugar, bajo del 6,25 % al 2,9 % (50,88 %).

Por otra parte, el ofidismo no identificado o desconocido, que no aparecia
en los dos primeros estudios, se incrementé cuatro veces mas, del 3,66 al
16,35 % (cuadro 7), variaciones que se explicarian por el hecho de que el
numero de casos (n) en las dos primeras series era muy reducido, ya que no
se reportaban a los centros hospitalarios, aunque en los casos que llegaban
al hospital el agente estaba bien identificado. En las dos ultimas series solo
se identificaron los casos remitidos con cuadros clinicos bien definidos, pero
cuando eran mordeduras sin envenenamiento, era dificil establecer si se
trataba de mordeduras “en seco” o producidas por colubridos.

Frecuencia e incidencia de los accidentes ofidicos

Los accidentes ofidicos en el departamento del Cauca evidenciaron
cambios en la casuistica del evento comparados con los estudios iniciales
de 1977, 1979, 2000, 2001 y 2009 (7,20-22,38). En dichos estudios, se
registré una mayor incidencia en los municipios con acceso directo a la via
Panamericana, asi como un menor numero de casos promedio por afo. En el
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presente estudio, esa tendencia cambid, lo cual puede atribuirse a una mejor
disponibilidad de medios de transporte terrestre, fluvial y aéreo, ademas

de la disminucion en el subregistro de casos a raiz de la obligatoriedad de
notificacion del accidente ofidico al Sivigila desde octubre del 2004 (Circular
092 del Ministerio de Salud de Colombia), aunque la notificacién empezo

a mejorar desde el 2007, lo que ha permitido tener una mejor aproximacion
al numero de registros del ofidismo en el departamento. Asimismo, en los
estudios iniciales practicamente los Unicos casos que se conocian eran los
que llegaban al Hospital Universitario San José, en donde se implementd un
proceso de atencion personalizada a las victimas de ofidismo desde 1980
hasta el 2008, medida que ha demostrado ser efectiva, pues se evidencio
un aumento en las estadisticas de atencion, pasando de 12 casos entre
1972 y 1975, a 13 y 42 posteriormente, y hasta el actual reporte de 165,3
casos anuales en promedio, lo que equivale a un incremento del 92,91 %
que, aunque relacionado parcialmente con el aumento de poblacion en el
departamento, evidencia claramente una mayor notificacion de los casos.

Las cifras observadas entre el 2009 y el 2018 son equiparables a las
reportadas en la casuistica de otros departamentos, asi como de varias
regiones de paises sudamericanos con presencia de serpientes de géneros
similares a los del departamento del Cauca (Cardoso J. Aspectos clinicos
y epidemiolégicos del accidente ofidico en Brasil. Memorias del Primer
Simposio Colombiano de Toxinologia. Medellin: Ecograficas Ltda.; 1998. p.
77-80). (10,29,30,39,40-44). Especificamente, el departamento del Cauca
comparte rasgos biomédicos y epidemioldgicos del accidente ofidico con
los departamentos del suroccidente colombiano, Valle del Cauca (43) y
Narifio, registrando este ultimo un mayor numero de defunciones asociadas
principalmente con la demora en la busqueda de atencion médica por parte
de los pacientes (14). En cuanto a la incidencia del accidente, Cauca superé
la nacional, que oscilé entre 7,5y 10,1 (2009-2017), durante todo el periodo
de estudio, por lo que este departamento se convierte en uno de los que mas
requieren atencién de esta enfermedad neotropical desatendida (16-18,45-52).

Es importante resaltar que, en todos los afos, los casos tendieron a
elevarse en ciertos periodos epidemiolégicos, como se evidencia en la
tendencia anual y el canal endémico (figuras 5y 6A). Esto ha permitido
revelar una tendencia al aumento de casos en las semanas 4, 16, 21, 32,

46 y 49, las de mayor notificacion durante todo el periodo, destacandose el
afo 2016 como el de mayor nimero de casos y el 2017 como el afio en el
que se inicié un descenso en las notificaciones, lo que coincide con algunos
periodos en el canal endémico del departamento de Magdalena entre 2009

y 2013. Se evidencié una tendencia similar frente a los datos nacionales, ya
que en el 2016 la incidencia de accidentes ofidicos en el pais fue de 10 casos
por cada 100.000 habitantes, siendo Antioquia el departamento con el mayor
numero de casos y, Narifio, el que registré un descenso de la notificacion en
los ultimos anos (14,23).

La mortalidad por ofidismo descendié paulatinamente de 6,2 % en 1979
a cero en el 2000 y luego se incremento levemente a 1,83 % en el 2009
(5,7,38). Actualmente, se encuentra en 0,3 %, por debajo de la tendencia
nacional y la de los departamentos vecinos, como Narifio, donde se registro
un 2,43 % (14). En diferentes regiones de Colombia, se han reportado
tasas de mortalidad entre 1,8 y 9 % (2,29,53). La disminucién en la tasa de
mortalidad en el Cauca probablemente se asocia con la consulta rapida,
la buena disponibilidad, la calidad y la correcta aplicacion del antiveneno,
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la asesoria rapida y efectiva, una adecuada identificacion de los tipos

de ofidismo y un mejor conocimiento de la fisiopatologia de los venenos.

Es posible que la mortalidad no se reduzca nuevamente a cero, pues ha
llegado personal médico de otras regiones del pais, que desconoce el
comportamiento de esta enfermedad en el departamento, y puede haber
renuencia, incapacidad o dificultad para remitir al paciente al nivel 3 de
atencion medica oportunamente. Por esta razon, es importante integrar la
catedra de Toxinologia en la ensefianza de las profesiones relacionadas con
la atencidn y el estudio del accidente ofidico, capacitar al personal encargado
de diligenciar las fichas de notificaciones INS: 100 para evitar la tergiversacion
de la informacion, y establecer un comité de vigilancia epidemioldgica
interinstitucional que revise periddicamente la casuistica del accidente ofidico
para, asi, mejorar su tratamiento, prevencion, y epidemiologia.

En cuanto a las variables de sexo, rango de edad, pertenencia étnica,
area de procedencia, tipo de régimen en salud, condicién de desplazamiento,
actividad en el momento del accidente, huellas de colmillos, serpiente
capturada e identificada y localizacién de la mordedura, estas son coherentes
con las tendencias generales de los estudios municipales y departamentales,
asi como con los informes a nivel nacional (2,3,13,14,16,17,21,23,26,38,41-
43,46-52,54-56), en los que también se reporta que las personas mas
afectadas son quienes se dedican a la agricultura o a actividades afines en
el campo, actividades tradicionalmente desarrolladas por hombres. Por ello,
la mayoria de los casos se registra en hombres en edad econémicamente
productiva, es decir, en los rangos de edad entre los 15 y los 29 afios y entre
los 30 y los 44 anos (52). Asimismo, en las poblaciones afrocolombianas
e indigenas se registra un mayor riesgo de sufrir accidentes ofidicos,
probablemente porque habitan predominantemente viviendas rurales en
condiciones ecolégicas propicias para la proliferacion de serpientes y se
dedican a labores de campo sin utilizar elementos de proteccién por razones
culturales o econdémicas (52,55).

También, es importante sefalar que se registré un numero considerable
de casos en que no fue posible identificar el tipo de accidente (16,76 %),
lo que concuerda con el nimero de casos en que no se pudo identificar la
serpiente (23,35 %). Esto evidencia la falta de conocimientos taxondmicos
y geograficos en el personal de salud y en la poblacién en general, para
determinar las caracteristicas especificas de cada género (14,20,23).

Procedencia y zoogeografia de las serpientes en el Cauca

Todos los municipios notificaron al Sivigila casos de accidente ofidico,
al igual que sucedié en el departamento de Sucre (43), y por encima de
Narifo (78,13 %) (14) y Magdalena (96,5 %) (23). Estos porcentajes estan
estrechamente ligados con el nimero de municipios de cada departamento.
Los municipios mas afectados por el accidente ofidico fueron aquellos
localizados en las zonas sur, centro y occidente, lo que concuerda con los
resultados expuestos por Cuéllar, et al., y Sevilla-Sanchez, et al. (14,23).
Estos municipios se caracterizan por la presencia de ecosistemas aptos
para las serpientes por su régimen de lluvias, la existencia de zonas de
bosque pluvial premontano, humedo tropical y seco tropical, y el hecho de
abarcar desde el nivel del mar hasta los 2.000 metros de altura. Ademas,
el comportamiento del accidente ofidico coincide con el de estudios
retrospectivos similares y los informes anuales de eventos entregados por el
Instituto Nacional de Salud (14,16-18,23,29,40,42-44,46-51).

331



Sevilla-Sanchez MJ, Ayerbe-Gonzdlez S, Bolanos-Bolafios E Biomédica 2021;41:314-37

332

Geograficamente, Colombia esta situada en el punto de unién entre
Centroamérica y Sudamérica. Desde el punto de vista orografico, en el pais
se trifurca la cordillera de los Andes, lo cual genera una gran variedad de
ecosistemas y, a su vez, explica la gran biodiversidad que posee. En este
contexto, en el departamento del Cauca se originan las tres ramas de los
Andes y cuatro de los rios mas importantes del pais, lo cual lo convierte en
una de las regiones mas biodiversas de Colombia y quiza una de las mas ricas
del planeta en especies vivientes. Segun Lynch (13), las serpientes ocupan
la mayoria de los habitats, con una gran diversidad en tierras bajas y calidas,
diversidad que disminuye de manera importante cuando aumenta la altitud, lo
que se ajusta con el perfil epidemioldgico de las mordeduras de serpiente en el
departamento del Cauca, donde los casos se presentan principalmente en las
zonas sur, central y occidental, correspondientes a las regiones naturales del
Pacifico y andina de Colombia, catalogadas como las mas biodiversas (24,32).

Asimismo, las zonas con el mayor numero de casos coinciden con las
areas de distribucién de las especies a las cuales se les atribuye el mayor
numero de casos de ofidismo en el Cauca, en otros departamentos y a nivel
nacional y latinoamericano, como sucede con el género Bothrops (2,4,9,14,1
6,18,19,23,43,44,46,47,51).

Bothrops ayerbei, causante de la mayoria de los accidentes, se distribuye
en la cuenca alta del rio Patia, en la zona sur del Cauca, y habita en el
bosque premontano y subtropical entre los 400 y los 1.800 msnm, desde la
margen sur del divorcio de aguas de los rios Cauca y Patia en los municipios
de Popayan, Timbio y el sudeste de El Tambo, hasta la cuenca del rio Patia,
incluido el norte de Narifio en Taminango y Coldn (37). Asimismo, se infiere la
presencia de esta especie en la regidon andina del Ecuador por las similitudes
morfolégicas y "vendmicas" (sic) de los ejemplares estudiados en el sudeste
de Colombia y el noreste del Ecuador (56).

Bothrops asper, por su parte, se encuentra en el bosque humedo tropical
premontano y subtropical entre el nivel del mar y los 1.800 msnm en la zona
occidental propia del Chocé biogeografico del departamento del Cauca,
en los municipios de Guapi, Timbiqui y Lopez de Micay, y al oeste de los
municipios de Argelia y El Tambo, teniendo como barrera natural la cordillera
Occidental. En esta especie, se ha evidenciado variabilidad en la composicion
proteica de su veneno a nivel intraespecifico a lo largo de su rango de
distribucidn, incluidas las especies del departamento del Cauca (8,37,57).

Bothrops rhombeatus se encuentra en el bosque subtropical desde los
1.000 msnm hasta el bosque montano a 2.600 msnm en El Tambo (vertiente
noreste de la cordillera Occidental asociada con la cuenca del rio Cauca) y
desde el altiplano de Popayan tomando como punto de partida de sur a norte
el divorcio de aguas de los rios Patia y Cauca en los municipios de Popayan,
Timbio y El Tambo hacia el Valle del Cauca, el eje cafetero y Antioquia (9,37),
lo que coincide con los municipios que reportaron el mayor nimero de casos
de ofidismo en el departamento.

Bothriechis schlegelii, que ocupa un lugar importante como agente causal
de mordeduras en este departamento, se localiza en la cuenca del Pacifico y
de los rios Cauca y Magdalena desde el nivel del mar hasta los 2.800 msnm,
en el bosque montano. Es de habitos arbdreos y, aunque su veneno es de
baja toxicidad, en ocasiones produce mordeduras en cuello y cara, lo que
genera situaciones peligrosas (figura 1A) (5,10,13,33). Muchos recolectores
de café son mordidos por esta especie.
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Por otra parte, las especies propias del género Micrurus fueron
las responsables del 2,9 % de los accidentes ofidicos en el Cauca,
especialmente dos subespecies: Micrurus mipartitus decussatus y M.
mipartitus popayanensis, con 35 de los 48 casos. Estas subespecies
presentan una distribucidon asociada con las cuencas del rio Cauca y
del Patia, respectivamente, siendo propias de las zonas centro y sur del
departamento, donde se registra el mayor nimero de casos (58). Ambas
subespecies se han registrado en los municipios de Bolivar, La Vega,
Rosas, Santander de Quilichao y Popayan, principalmente en las cordilleras
Occidental y Central (58), distribuidas desde los ecosistemas secos o
desérticos hasta los bosques humedos e hiperpluviales con zonas boscosas,
semiboscosas, parches de bosques, bosques humedos pluvial tropical y
premontano y, en ocasiones, cerca de asentamientos humanos, donde hay
mineria y agricultura, lo cual explica los accidentes que se presentan (59).

Manejo del accidente

En cuanto a las practicas no médicas, se encontrdé que la mas utilizada
durante la atencion inicial es la colocacion del torniquete, seguida de
otras practicas no identificadas, lo cual coincide con lo registrado en otros
estudios (14,23,43,60). Segun los resultados de Otero, et al. (60), el uso
del torniquete no empeord la intensidad del envenenamiento botrépico,
hecho que se puede explicar porque en esos casos no transcurrié mucho
tiempo entre su colocacion y el inicio del manejo indicado en los protocolos.
Sin embargo, basados en la légica y la experiencia, otros autores afirman
que el uso del torniquete, la crioterapia y la succién, deben evitarse como
medidas preventivas de primeros auxilios, pues tienen riesgos, facilitan las
complicaciones y afectan el prondstico del paciente, retrasando el tiempo de
aplicacion de los antidotos y potenciando las secuelas (60).

La mayoria de los envenenamientos se trataron con los antivenenos
polivalentes disponibles en Colombia, los cuales son capaces de neutralizar
el veneno de varios géneros de serpientes de la misma familia (Bothrops,
Crotalus y Lachesis) asociados con el accidente ofidico botrépico (61).
Después de la mordedura, son decisivas las dos primeras horas para atenuar
los efectos del veneno; sin embargo, muchos pacientes reciben el antiveneno
después de este tiempo, lo que puede deberse a que no se dispone de él
0 no se sabe cémo aplicarlo, a que no se utiliza aunque se disponga de
él por el temor infundado a las complicaciones que pueda generar (62),

0 a que al ser un recurso muy preciado y escaso, la decision de aplicarlo

no es sencilla. También, la distancia entre los sitios de la mayoria de los
accidentes y el centro hospitalario mas cercano, hace que se pierdan horas
cruciales. Pese a ello, en el Cauca suele usarse el antiveneno ajustandose al
tratamiento adecuado del paciente intoxicado, asi como a los protocolos de
manejo establecidos para el accidente ofidico (1,26,55). No se desconoce,
sin embargo, que las complicaciones pueden prevenirse mejorando el
cumplimiento y la aplicacion del protocolo del Instituto Nacional de Salud (27).

El analisis retrospectivo del presente estudio constituye una aproximacion
actualizada al accidente ofidico en el departamento del Cauca hasta el 2018,
lo que lo convierte en uno de los departamentos colombianos en donde los
analisis del ofidismo cubren mas tiempo, con estudios desde 1977. En el
mismo sentido, se puede concluir que las zonas mas afectadas son el sury el
centro, donde las cuencas mas asociadas con el accidente son las de los rios
Patia y Cauca, siendo los municipios de El Tambo, Piamonte y Bolivar los que
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presentan el mayor numero de casos ocasionados por los géneros Bothrops y
Bothriechis, particularmente las especies B. ayerbei, B. asper, B. thombeatus
y B. schlegelii, generalmente en el area rural dispersa y en la poblacion
masculina en edades econdmicamente activas (15 a 29 y 30 a 44 ahos).

Es fundamental que la Secretaria de Salud Departamental implemente
un método de educacion continuada para instruir a los médicos que llegan
semestralmente a ocupar las plazas rurales, y que se reestablezca la
ensefanza de la toxinologia en las facultades de medicina, enfermeria,
fisioterapia y biologia para capacitar a los estudiantes en el conocimiento y
manejo de las enfermedades causadas por los venenos, toxinas y ponzonas
que a diario afectan a las poblaciones rurales mas vulnerables; ademas, se
debe fortalecer la auditoria a las empresas administradoras de planes de
salud y las instituciones prestadoras de servicios en materia de verificacién
del cumplimiento de las actualizaciones que deben brindarse al personal
asistencial en torno a la atencion del accidente ofidico.
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Original article

Streptococcus pneumoniae serotype 3 genotypes

in invasive isolates from Colombia

Zonia Katerin Alarcén, Carolina Duarte, Olga Sanabria, Jaime Moreno
Grupo de Microbiologia, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Introduction: Streptococcus pneumoniae serotype 3 is an important cause of pneumonia,
bacteremia, and meningitis.

Objective: To establish the circulating genotypes of S. pneumoniae serotype 3 isolates
recovered from the invasive disease between 1994 to 2015 in Colombia.

Materials and methods: Of the 365 S. pneumoniae serotype 3 isolates recovered through
the laboratory national surveillance program, 117 isolates were analyzed. Pulsed-field gel
electrophoresis was used for genotyping, and multilocus sequence typing was determined
in representative isolates.

Results: The frequency of this serotype increased from 2.7% between 1994 and 1998 to
9.1% between 2011 and 2015 (p=0.000); 91.7% of the isolates showed a genetic similarity
greater than 77% and were related to the Netherlands®-31(PMEN31) clone CC180. Several
subtypes were identified, two of which showed antimicrobial resistance.

Conclusion: In Colombia, the pneumococcal population of the capsular type 3 shows a
continuous and homogeneous circulation relating to the clonal group ST-180.

Keywords: Streptococcus pneumoniae; electrophoresis, gel, pulsed-field; Colombia.

Genotipos del serotipo 3 de Streptococcus pneumoniae en aislamientos invasivos en
Colombia

Introduccidn. El serotipo 3 de Streptococcus pneumoniae es una causa importante de
neumonia, bacteriemia y meningitis.

Objetivo. Establecer los genotipos circulantes de aislamientos del serotipo 3 de S.
pneumoniae recuperados de muestras de enfermedad invasiva de 1994 a 2015 en
Colombia.

Materiales y métodos. Se analizaron 117 de los 365 aislamientos del serotipo 3 de S.
pneumoniae recuperados del programa nacional de vigilancia por el laboratorio. El genotipo
se establecié con electroforesis en gel de campo pulsado vy la tipificacion se llevo a cabo
mediante secuenciacion multilocus en aislamientos representativos.

Resultados. La frecuencia de este serotipo aumento de 2,7 % entre 1994 y 1998 a 9,1 %
entre 2011 y 2015 (p=0,000). El 91,7 % de los aislamientos evidencié una similitud genética
superior al 77 % y se relacion6 con el clon CC180 de Netherlands3-31 (PMEN31). Se
identificaron varios subtipos, dos de los cuales mostraron resistencia a los antimicrobianos.
Conclusién. En Colombia, la poblacién neumocécica del tipo capsular 3 tiene una
circulacién continua y homogénea relacionada con el grupo clonal ST-180.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; Colombia; electroforesis en gel de campo
pulsado; Colombia.

Streptococcus pneumoniae causes serious invasive diseases such
as pneumonia and meningitis in young children worldwide (1). In 2015,
the worldwide mortality rate due to S. pneumoniae was 45 deaths per
100,000 children from one to 59 months. A global study of the burden of S.
pneumoniae disease in children estimated 294,000 cases for the Americas
during the period 2010 to 2015, of which 5,700 died, however, an average
annual reduction of 8% in deaths was observed related to the use of
pneumococcal conjugate vaccines (2).

Pneumococcal capsule allows the bacterium to be classified in more than 100
serotypes according to its antigenic composition (3). Streptococcus pneumoniae
serotype 3 is characterized by its high virulence, great invasive capacity, high
mortality, and susceptibility to clinical antibiotics (4). Molecular typing studies of
S. pneumoniae serotype 3 have shown low genetic diversity among the isolates,
which is associated with the short duration of nasopharyngeal carriage and its
propensity to cause an invasive infection (5).Molecular characterization has
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enabled the identification of the Netherlands3-31(PMEN31) clone CC180 as the
predominant lineage for this serotype (6,7) demonstrating its distribution and
clonality in different parts of the world such as Japan (8), Denmark (9), North
America (10), South America (11), and South Africa (12).

Since 1994, Colombia has been monitoring the distribution of serotypes
and antimicrobial susceptibility of invasive diseases isolates recovered from
children under five years old. This program was extended in 1996 to the
general population, thus forming a single national surveillance program that is
part of the Latin America Network Surveillance System for the Bacterial Agents
Responsible for Pneumonia and Meningitis (SIREVA 1) project (13,14). Based
on reports from 2006 to 2018, S. pneumoniae type 3 in Colombia represents
6.37% of isolates recovered in children under 5 years old and 10.77% in adults
(15). Published data describing the distribution of serotypes during 2000 and
2010 consigned that serotype 3 was associated with 5.5% (98/1,775) invasive
isolates and presented an increasing frequency of 4.4% in the years 2007 to
2008 to 7.2% from 2009 to 2010 (p=0.01) (16). Colombia adopted the PCV10
universal vaccination in 2011 in a 2 + 1 scheme at 2, 4, and 12 months for
children less than one-year-old through the public health system (17).

The aim of this study was to establish the genetic relationships of S.
pneumoniae serotype 3 isolates causing invasive diseases recovered from
1994 to 2015 to provide information and knowledge about the structure of the
population.

Materials and methods

From 1994 to 2015, we recovered 365 S. pneumoniae serotype 3 invasive
isolates from laboratory surveillance. The isolates were typified using the
Quellung reaction and the antimicrobial susceptibility to penicillin, ceftriaxone,
chloramphenicol, trimethoprim-sulfamethoxazole, vancomycin, erythromycin,
and tetracycline was determined by both the disk diffusion method (Kirby-
Bauer) and broth microdilution to determine minimal inhibitory concentrations
(MIC) according to the criteria of the Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) guidelines for each year (18). Isolates were sent mainly from
Bogota (44.4%), Antioquia (21.4%), and Valle del Cauca (9.3%), and the
remaining 21.1% from other 20 political divisions.

We calculated a representative sample of the 365 isolates with the
formula for the point estimate of prevalence assuming a prevalence of 50%, a
maximum expected difference of 15% (+ 7.5%), and an alpha error of 5%. The
representative sample was 117 isolates, of which 95 were randomly selected
proportionally to the frequencies observed in each year and 22 that presented
resistance to at least one antibiotic.

Genotyping was carried out by pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)
using the Smal restriction enzyme. The R6 strain and 12 international clones
of the Pneumococcal Molecular Epidemiology Network (PMEN) including the
Netherlands®-31(PMEN31) clone CC180 were used as controls (6,19). The
electrophoretic patterns were analyzed using the GelCompar program for
generating dendrograms and =75% genetic similarity was assumed for the
definition of clonality (19). Five isolates were selected according to the analysis
of the dendrogram generated by PFGE for molecular typing by multilocus
sequence typing (MLST) performed following the protocol of Enright, et al.
(20). The sequence type of each isolate was determined using the software
available on the MLST website (https://pubmist.org/spneumoniae/).
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Statistical analysis

We made a descriptive analysis. Variables were described using relative
or absolute frequencies of the demographic and clinical variables of the S.
pneumoniae serotype 3 isolates. For the frequency of serotype 3, the data
were grouped into four periods, two of five years: 1994-1998, 1999-2003, and
two of six years: 2004-2009, 2010-2015. The relationships or associations
between the variables were evaluated using the 2 or Fisher’s test. An
association was considered significant if it had a value of p<0.05. The Epi-Info
7 statistical program was used.

Results

The 365 isolates of serotype 3 represented 6.1% of the total isolates
received during the period under study; their distribution over time periods
is shown in table 1. We observed a significant difference in the frequency of
serotype 3 isolates, which increased from 2.7% (20/741) in 1994-1998 t0 9.1%
(223/2,448) in 2010-2015 (p=0.000). In children under five years the frequency
was 3.3% (30/902) while in patients over 50 it was 11.9% (173/1,449). The
main diagnosis of patients with serotype 3 was pneumonia (n=132, 36.2%)
followed by sepsis (n=100, 27.4%). From all the pneumonia cases, serotype
3 was identified in 6.5% (132/2030) of them, and in sepsis cases, it was
recovered in 9.5% (100/1,404) (table 1).

As regards the seven antibiotics evaluated, the 365 isolates were
susceptible to penicillin, ceftriaxone, and vancomycin. Twenty-two isolates
were resistant to at least one antibiotic (chloramphenicol, trimethoprim-
sulfamethoxazole, erythromycin, and tetracycline), four of which had reduced
susceptibility to penicillin (MIC=0.125 pg/ml) and six were multi-resistant (to
chloramphenicol, erythromycin, and tetracycline) (table 2).

From the 117 isolates characterized by PFGE, 107 (91.4%) were grouped in
electrophoretic pattern A with 13 subtypes (A1-A13), they had genetic similarity
greater than 77%, and were related to the Netherlands®-31-ST-180 clone (table 2
and supplementary figure). Subtype A1 grouped 35/107 (32.7%) isolates with a
98% similarity of which 26/35 (74.2%) were recovered between 2010 and 2015
mainly from patients with pneumoniae (n=12, 34.2%) and adults over 50 years
(n=13, 37.1%). Only one isolate showed reduced susceptibility to penicillin.

As regards subtype A2, 26/107 (24.3%) isolates had a 96.7% genetic
similarity and were recovered mainly in the last two periods under study:
2004-2015 (n=21, 80.7%) from patients over 50 years old (n=12, 46.2%)
with pneumonia diagnosis (n=10, 38.4%) and one isolate showed reduced
susceptibility to penicillin.

Table 1. Distribution of and Streptococcus pneumoniae serotype 3 isolates recovered from surveillance in Colombia, 1994-2015

Streptococcus Period (years) Age groups (years) Diagnosis
pneumoniae 1994- 1999- 2004- 2010- <2 25 619 2049 >50 ND MBA Pneumonia Sepsis Other ND
1998 2003 2009 2015
n n n n n n n n n n n n n n n
(%) (R (B (B (B (B (%) (B) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Serotype 3, (n) 365 20 36 86 223 56 30 33 53 173 20 69 132 100 35 29
(5.5) (9.9 (23.6) (61.1) (15.3) (8.2) (9.0) (145) (474) (5.5) (18.9) (36.2) (27.4) (9.6) (79)
All serotypes, (n) 5,985 741 1,010 1,786 2,448 1,638 902 751 1,051 1,449 194 1,758 2,030 1,404 424 369
(12.4) (16.9) (29.8) (40.9) (274) (15.1) (12.5) (176) (24.2) (32) (29.4) (33.9) (235) (71) (6.2
Serotype 3/all 6.1 27 3.6 4.8 9.1 3.4 3.3 4.4 5.0 1.9 10.3 3.9 6.5 71 8.3 79

serotypes (%)

MBA: Bacterial meningitis, ND: No data
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Table 2. Distribution of the restriction patterns of Streptococcus pneumoniae serotype 3 isolates received in the surveillance program in Colombia, 1994-2015

Period (years) Age groups Diagnosis Antimicrobial sensitivity
Efztéeén N 1994- 1999- 2004- 2010- , 3- 6- 20- : . ; Resistance Multi- ST
1998 2003 2009 2015 <2 5 19 49 >50 ND MBA Pneumonia Sepsis Others ND Susceptible RSP Chior STX Ery Te resistance
A 107 6 12 23 66 22 14 7 15 43 6 23 40 25 12 7 89 2 7 2 7 13 5
Sub- A1 35 1 2 6 26 4 6 1 8 13 3 9 12 10 1 3 34 1 0 0o 0 O 0 180
iaﬁems A2 26 2 3 M 10 5 4 2 2 121 10 6 25 1 0 0 0 O 0 180
A3 8 3 1 4 3 1 3 1 4 3 1 8 0 0 0O 0 0 0 -
A4 8 8 1 6 1 1 4 2 1 0 0 7 0O 6 8 5 180
A5 7 2 1 4 2 2 2 1 1 3 1 2 0 0 0 2 1 4 0 180
A6 5 5 2 1 2 3 1 1 5 0 0 o 0 O 0 9162
A7 4 1 3 2 1 1 2 1 1 4 0 0 0O 0 O 0 -
A8 4 1 1 2 4 1 1 1 1 3 0 0 o o0 1 0 -
A9 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 0 0 0o 0 O 0 -
A10 3 1 2 2 1 1 3 0 0 0O 0 O 0 -
A1 2 1 1 1 1 2 2 0 0 0o 0 O 0 -
Al2 1 1 1 1 1 0 0 0O 0 O 0 -
A13 1 1 1 1 1 0 0 o 0 o 0 -
B 3 1 1 1 1 1 1 2 1 0 1 0 1 0 3 1 -
C 2 2 2 1 1 1 1 0 0O 0 O 0 -
D 2 2 1 1 2 2 0 0 0O 0 O 0 -
NR 3 1 1 1 1 11 1 2 3 0 0 0O 0 O 0 -
Total n 17 8 13 24 72 25 14 8 17 46 7 26 44 27 12 8 95 4 7 3 7 16 6 ST: 180
9162

MBA: Bacterial meningitis; ND: No data; NR: Not related; RSP: reduced susceptibility to penicillin; Chlor: Chloramphenicol; STX: Trimetroprim-sulfamethoxazole; Ery: Erythromycin;
Te: Tetracycline, ST: Sequence type

Subtype A3 with 8/107 (7.4%) isolates had a 96.8% genetic similarity. All
the isolates were susceptible to the antibiotics evaluated.

Subtype A4 was found in 8/107 (7.4%) isolates with a 100% similarity,
mostly recovered from 2010 to 2015 of adults over 50 years (n=6, 75%) and
patients with pneumonia (n=4 50%). Three isolates had resistance to two
antibiotics (two to chloramphenicol and tetracycline and one to erythromycin
and tetracycline) while five isolates (62.5%) were multiresistant to
chloramphenicol, erythromycin, and tetracycline. The isolates were recovered
in different political divisions.

Subtype A5 was identified in 7/107 (6.5%) isolates with a 93% genetic
similarity; all of them were resistant to at least one of the antibiotics evaluated.

Subtype A6 grouped 5/107 (4.6%) isolates with a 91% similarity.
Subtypes A7-A13 were identified in 18/107 (16.8%) isolates, all of which were
susceptible to the antibiotics. One isolate of subtypes A1, A2, A4, A5, and A6
was selected by MLST. ST180 was identified in subtypes A1, A2, A4, and A5.
In A6, the isolate was related to ST-9162, a single locus variant in the aroE
allele of ST-180 (supplementary figure).

Discussion

In Colombia, serotype 3 represents 6.1% of isolates recovered from
invasive diseases, most are susceptible to antibiotics for clinical use and
were isolated mainly from patients over 50 years. The molecular typing of the
isolates characterized in this study showed genetic homogeneity related to the
Netherlands3-31/ST180 clone.

Data analyses of SIREVA Il reports from 2000 to 2014 (21) was performed
to establish the frequencies of serotype 3 in the region. According to the
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analysis, Brazil (7.35%), Chile (5.42%), and México (5.23%) presented similar
frequencies as those found in Colombia. Higher serotype 3 frequencies

were observed in Uruguay (10.81%) and Costa Rica (10.32%) while lower
frequencies were detected in Guatemala (1.42%) and Honduras (0.74%).

A recent meta-analysis to establish epidemiological data in pediatric
pneumococcal pneumonia in Latin America from 2000 to 2016 showed low
frequencies in Paraguay (0.8%) and Chile (0.9%) and high frequencies in
Uruguay (6.5%) and Venezuela (8.1%) (22).

In the United States, the frequency of pneumococcal disease associated
with serotype 3 before the introduction of PCV13 was 4% in children and 9%
in adults (23). In European countries such as Italy, serotype 3 was the most
frequent in patients above the age of 45 years accounting for 17.3% of the
isolates (24). In Spain, from 2010 to 2013, serotype 3 was one of the most
frequent invasive disease serotypes with 12% of isolates recovered from
children under five years old and 18% from children over five years old (25)
while in Japan, it was the main serotype with a frequency of 14.7% in isolates
recovered from adults between 2006 and 2014 (26).

In this study, S. pneumoniae serotype 3 isolates were recovered mainly
from patients older than 50 years old (table 1), which is similar to findings
from other countries that reported the highest frequency in older adults.
Similarly, serotype 3 was recovered most frequently in patients diagnosed with
pneumonia (table 1) in agreement with findings from other studies (27,28).
Capsular type 3 has been associated with complicated pneumonia, empyema,
and necrotizing pneumonia with high mortality rates in children over five years
old and adults (27,29,30). The second most frequent diagnosis associated
with the isolates was sepsis. Sepsis occurs in approximately 30% of cases of
community-acquired pneumonia (31) and serotype 3 has been independently
associated with septic shock in patients with pneumococcal pneumonia (32).
This finding could be related to the ability of capsular type 3 to produce high
concentrations of capsular polysaccharides to overcome host immunity and
proliferate more efficiently than other pneumococcal serotypes (28).

Streptococcus pneumoniae serotype 3 is characterized as susceptible to
most antimicrobials for clinical use (4). In this study, four (1.1%) isolates were
reduced susceptibility to penicillin (MIC=0.125 - 0.250 pug/ml). Penicillin resistance
is related to modifications in the amino acid motifs conserved in penicillin-binding
proteins encoded by the pbp1a, pbp2b, and pbp2x genes (33). Alterations in
the pbp2x gene have been identified in serotype 3 isolates with intermediate
penicillin resistance (34). Additionally, a serotype 3 penicillin-resistant isolate
(MIC=1 pg/ml) was generated by genetic recombination of the capsule locus 3 of
a susceptible isolate with the Taiwan23F-15 ST-242 clone (35).

We found six multiresistant isolates to tetracycline, chloramphenicol, and
erythromycin. Resistance to these antibiotics has mainly been associated with
the tetM, cat, and ermB/Mefe genes, respectively (7,8,36), usually located on
mobile genetic elements such as Tn916 and Tn5253 (37). Future studies are
necessary to determine if these mobile elements are present in these isolates.

In Colombia, genetic homogeneity was observed in the serotype 3 isolates
related to the Netherlands3-31-ST-180 clone. ST-180 is the most frequent
typing for serotype 3 and is characterized by its susceptibility to antibiotics
for clinical use and its wide geographical distribution (8,10,11,20). Although
ST-180 is still the most common, other clonal groups such as ST-458 have
also been reported for this capsular type, which is the predominant lineage
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in the serotype 3 isolates recovered in South Africa (12), as well as ST-4909,
which is the second most frequent sequence type in Mexican isolates (38),
and ST-260, which was found in 41.9% of serotype 3 isolates in Spain (39).
Additionally, as a result of possible capsular switching events, the presence
of capsular type 3 has been reported in other clones of worldwide distribution
including Spain®¥F-1-3, Taiwan23F-15-3, Poland®8-20-3, Portugal'F-21-3,
Spain®F-1-3, Netherlands'-35-3, Netherlands'-37-3, and Netherlands’"-39-3
(https://pubmlst.org/spneumoniae/).

In spite of the clonality of the isolates of serotype 3, we observed variability
in electrophoretic patterns that allowed subdivision into subtypes. The subtype
A1 contained the isolates recovered in the last study period, which suggests
that this subtype is the one currently circulating and should be evaluated
if it presents genetic differences favoring its dispersion and successful
behavior. Subtypes A4 and A5 contained antibiotic-resistant isolates and
were recovered in recent years. This finding suggests possible genetic
recombination events through the acquisition of mobile genetic elements
conferring resistance mechanisms (7). These subtypes may represent
emerging clonal lineages that could diminish the therapeutic options against
invasive pneumococcal disease associated with this capsular type. Based on
the whole-genome analysis, recently, Azarian, et al., described 3 lineages for
ST180: Clade la, clade IB, and clade II. Clade Il is an emerging lineage that
is increasing its population size and prevalence of antibiotic resistance by the
acquisition of Tn916 (40). The subtypes A4 and A5 found in this study may be
related to this lineage due to its phenotypic and genotypic characteristics.

The global pneumococcal sequencing project (GPS, http://www.
pneumogen.net/gps/) analyzed 20,027 S. pneumoniae genomes and defined
621 global pneumococcal sequence clusters (GPSC) of which only the
GPSC12 included susceptible and resistant isolates expressing serotype 3
and ST180 (41). Here we did not perform whole-genome sequencing to define
the GPSC of isolates, however, we expect to perform this type of analysis in
this pneumococcal population in the future.

Our study limitations include the passive surveillance of bacterial
meningitis and pneumonia, as not all cases can be detected, but it is
sustainable over time and it provides an overview of the general distribution of
isolates, as well as important information for monitoring serotypes associated
with invasive pneumococcal disease circulating in the country.

The present study described the genetic characteristics of the invasive
serotype 3 isolates in the pneumococcal population in Colombia. It
demonstrated their clonality and identified predominant subtypes in the
most recent sample period, which may represent important lineages with
antimicrobial-resistant characteristics. Therefore, it is necessary to carry out
continuous monitoring and additional studies to determine the evolution and
impact of S. pneumoniae serotype 3 isolates.
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Brief communication

Ixodes tropicalis (Acari: Ixodidae) infesting a human
and molecular detection of Rickettsia bellii, Colombia
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' Grupo de Investigacion en Ciencias Veterinarias, Centauro, Facultad de Ciencias Agrarias,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

2 Laboratorio de Vectores y Enfermedades Transmitidas, Facultad de Veterinaria, Centro
Universitario Regional Litoral Norte, Universidad de la Republica del Uruguay, Salto, Uruguay

3 Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria, Estacion Experimental Agropecuaria Rafaela,
Santa Fe, Argentina

Introduction: /xodes tropicalis is a little-known tick species reported parasitizing wild
rodents only in Colombia and Peru.

Obijective: To report a case of /. tropicalis infesting a human in the south of the metropolitan
area of the Valle de Aburrd, Antioquia, Colombia, and to report the molecular detection of
Rickettsia bellii in this species.

Materials and methods: The tick was identified using a morphological key and sequencing
of tick mitochondrial 16S rRNA. Additionally, bacterial and protozoa pathogens were
evaluated using PCR for the detection of Rickettsia spp., family Anaplasmataceae, Borrelia
spp., and piroplasmid.

Results: We identified the tick as an . tropicalis female according to Kohls, 1956,
description and to partial 16S rRNA sequences showing a minimum of 5% divergencies
compared to Ixodes sequences. We also detected the gltA gene of R. bellii in the tick with
99.87% of identity.

Conclusion: This is the first report in Colombia of a species of the Ixodes genus
parasitizing a human and the first report of the detection of R. bellii in this tick species.

Keywords: Ixodes; Rickettsia; bacteria; disease vectors.

Infestacidn de Ixodes tropicalis (Acari: Ixodidae) en un humano y deteccién molecular
de Rickettsia bellii, Colombia

Introduccion. /Ixodes tropicalis es una especie de garrapata poco conocida que se habia
reportado parasitando Unicamente roedores silvestres en Colombia y Peru.

Obijetivo. Reportar un caso de infestacién por . tropicalis en un ser humano del sur del
area metropolitana del Valle de Aburra (Antioquia) y reportar la deteccién molecular de
Rickettsia bellii en esta especie.

Materiales y métodos. La garrapata se identificé usando claves morfolégicas y mediante
la secuenciacion de su gen 16S ARNr mitocondrial. Ademas, se evalud la presencia de
agentes patdgenos bacterianos y protozoos usando PCR para la deteccidn de Rickettsia
spp., la familia Anaplasmataceae, Borrelia spp. y piroplasmidos.

Resultados. La garrapata se identific6 como una hembra de /. tropicalis, segun la
descripcién de Kohls, 1956, y la secuencia parcial del gen 16S ARNr, la cual mostré una
divergencia de minimo 5 % en la comparacién con las secuencias de /Ixodes. Ademas, se
detect6 el gen gltA de R. bellii en esta garrapata con una similitud del 99,87 %.
Conclusiodn. Este es el primer reporte en Colombia de una especie del género Ixodes
parasitando a un humano y el primer reporte de la deteccion de R. bellii en esta especie de
garrapata.

Palabras clave: Ixodes; Rickettsia; bacterias; vectores de enfermedades.

Ticks are non-permanent ectoparasites with a worldwide distribution.
With some exceptions, they are obligate hematophagous in both immature
and adult stages that infest a great diversity of hosts including amphibians,
reptiles, birds, and mammals (1). About 950 tick species have been
recognized and are included in three families: Agasidae, Nuttalliellidae, and
Ixodidae (2-4). Ticks are able to transmit bacteria (spirochetes and rickettsiae),
protozoans, viruses, and nematodes, making them one of the most important
vectors of pathogenic agents in public and veterinary health (5). Hard ticks of
the Ixodidae family are also the host species of Rickettsia spp. of unknown
pathogenicity such as Rickettsia bellii (6). This species has been detected in
several species of Amblyomma and Ixodes genera (7-10).
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Ixodes tropicalis Kohls, 1956, was described from females collected from
the wild rodents Thomasomys nicefori (as Thomasomys aureus) in Valdivia
(Antioquia), and from Dactylomys boliviensis in San Juan, Tambopata,
Sandia (Puno, Peru) (11). Later, immature ticks determined as /. tropicalis
were reported infesting another wild rodent, Nephelomys childi (as Oryzomys
albigularis), in the Valle de Pichindé (Valle del Cauca), and the Pichindé virus
was isolated from them (12). However, this report of /. tropicalis should be
considered doubtful because its larvae and nymph have not been formally
described (2). Thus, the only bona fide records of I. tropicalis correspond to
those of the original description (11).

This study aims to report a case of /. tropicalis infesting a human, as well
as the molecular detection of R. bellii in the south of the metropolitan area of
Valle de Aburra (Antioquia).

Materials and methods

On March 18, 2018, a 59-year-old man was gardening at his house in La
Tablaza, La Estrella (Antioquia) (6°07°02"N, 75238’14”W; 1756m). Later, he
was found parasitized by a tick in the abdomen umbilical region, which was
removed, placed in 96% ethanol, and sent to Universidad de Antioquia. The
classification of the tick was made following the description of Kohls, 1956
(11), with a stereomicroscope (Nikon SMZ1000™, Tokyo, Japan).

For molecular studies, the tick was longitudinally bisected using sterile scalpel
blades and forceps, rinsed with distilled water to remove ethanol, and crushed
with a homogenization pestle. The DNA was extracted using the commercial
kit PureLink Genomic DNA Mini Kit™ (Invitrogen, Germany) following the
manufacturer’s instructions. DNA was tested by polymerase chain reaction
(PCR) targeting the tick mitochondrial 16S rRNA gene (13) and gltA and ompA
genes for Rickettsia spp., 16S rRNA gene of the family Anaplasmataceae,
flagellin gene of Borrelia spp., and 18S rRNA gene of piroplasmid (14-18).

Results

The tick (a slightly engorged specimen) was identified as a female of /.
tropicalis based on the following morphological characteristics: Idiosoma
suboval, length from the tip of scapulae to the posterior margin of the body
(excluding capitulum) 2.15 mm, width 1.66 mm; scutum, with numerous
punctations, length 1.30 mm and width 1.15 mm; elevated lateral carinas
extending from the scapulae to about the mild-length of the scutum;
capitulum, porose areas large and semicircular in shape, separated by about
the diameter of one, cornua short and rounded, palpal segment two a little
longer than segment three, auricula large and posterolaterally directed;
hypostome, broken at the base; coxa | of legs with moderately long internal
spur and coxae I-1V with a conspicuous external spur; spiracular plate
subcircular in shape (figure 1 A, B).

We amplified fragments of the mitochondrial 16S rRNA gene of the tick
and gltA gene of Rickettsia and purified the amplicons using a PureLink Quick
PCR Purification Kit™ (Invitrogen, Germany), which we sent to Macrogen
(Seoul, Korea) for sequencing. We did not amplify the DNA of piroplasmid,
Borrelia spp., Anaplasmataceae agents, and the ompA gene of Rickettsia.
The partial sequence obtained for the 16S rRNA gene of the specimen
determined as /. tropicalis (ca. 410 bp) diverged by more than 5% when
compared to the remaining Ixodes sequences available at the Genbank.
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Photography by José Manuel Venzal

Figure 1. Female of Ixodes tropicalis. A. Dorsal view; capitulum, porose areas large, and
semicircular in shape. B. Ventral view; hypostome, broken at the base, coxa | with moderately
long internal spur, and spiracular plate subcircular in shape. The specimen has been deposited
in the “Tick Collection of Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria, Estacion Experimental
Agropecuaria INTA Rafaela”: (INTA2470).

The partial g/tA (784 bp) sequence showed 99.87% (783/784 bp) of
identity with the corresponding R. bellii sequences (GenBank accession
numbers: CP000087, AY375161, U59716). The sequences generated in
the study were deposited in the GenBank under the accession numbers
MT 158325 for the 16S rRNA gene of /. tropicalis and MT174170 for the gltA
gene of R. bellii.

Discussion

Besides [. tropicalis, another ten species belonging to the genus
Ixodes are currently recognized in Colombia: Ixodes affinis in Carnivora
and Artiodactyla (19,20); Ixodes auritulus in Passeriformes (21); Ixodes
bocatorensis in Rodentia (22); Ixodes boliviensis in Didelphimorphia and
Carnivora (20,23,24); Ixodes montoyanus in Artiodactyla (25,26); Ixodes
lasallei in Rodentia (22,26,27); Ixodes luciae in Didelphimorphia (28); Ixodes
pararicinus in Artiodactyla (19,29); Ixodes tapirus in Perissodactyla (11), and
Ixodes venezuelensis in Rodentia (30). The records of Ixodes fuscipes (31)
and Ixodes brunneus (23) for Colombia are currently considered not valid
because the taxonomic status of the specimens assigned to these taxa is
undetermined (32, 33).

Most of these species do not infest humans. Only /. boliviensis, I.
brunneus, and I. pararicinus were ocasionally found infesting humans (34).
For Colombia, ten species of hard ticks have been reported parasitizing
humans (34-37): Amblyomma dissimile, A. mixtum, A. oblongoguttatum,
A.ovale, A. patinoi, A. sabanerae, Dermacentor imitans, D. nitens,
Rhipicephalus microplus, and R. sanguineus sensu lato. Therefore, this
finding corresponds to the first report of the genus Ixodes parasitizing humans
in Colombia, as well as the first record for /. tropicalis in humans.

Regarding the detection of R. bellii in Colombia, Miranda, et al. (2014),
detected it in the free-living larvae of Amblyomma sp. (38) from the northern
coast of Colombia (Los Cérdobas, Cérdoba). In an area near Los Cérdobas,

R. bellii in A. ovale was detected and collected from a donkey in Necocli (39).
Besides, R. bellii has been detected in larvae of A. dissimile collected in Rhinella
horribilis and Basiliscus basiliscus in the department of Magdalena (40,41).
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As far as we know, this is the first report of /. tropicalis infesting a
human and of R. bellii in this species in Colombia, and it would broaden the
panorama regarding tick species infesting humans and the exposition to
rickettsial agents in the population living in the south of the metropolitan area
of the Valle de Aburra in Antioquia.

These findings demonstrate the presence of I. tropicalis as a potential
parasite in humans in the south of the metropolitan area of the Valle de Aburra
Valley, as well as the report on the presence in this tick species of R. bellii, a
bacteria of unknown pathogenicity in humans. Finally, it is crucial to determine
other regions at risk of rickettsial agents’ transmission besides those already
known such as the Uraba area in Antioquia and the Villeta municipality in the
department of Cundinamarca.
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Reconociendo el virus del chikunguia

Eliana Patricia Calvo, Edwin Dario Archila, Lady Lopez, Jaime Eduardo Castellanos
Laboratorio de Virologia, Universidad El Bosque, Bogotd, D.C., Colombia

El virus de chikungufia (CHIKV) es un Alfavirus perteneciente al grupo denominado

del Viejo Mundo; estos son virus artritogénicos que causan una enfermedad febril
caracterizada por artralgias y mialgias. Aunque la muerte por CHIKV es poco frecuente,

la enfermedad puede llegar a ser incapacitante y generar un amplio espectro de
manifestaciones atipicas, como complicaciones cardiovasculares, respiratorias, oculares,
renales y dérmicas, entre otras. Cuando el dolor articular persiste por tres 0 mas meses,
da lugar a la forma crénica de la enfermedad denominada reumatismo inflamatorio crénico
poschikungufia, el cual es la principal secuela de la enfermedad. Se considera que este
virus no es neurotrdpico, sin embargo, puede afectar el sistema nervioso central y generar
secuelas graves y permanentes, principalmente, en nifos y ancianos.

En Africa, Asia y Europa se habian reportado anteriormente brotes epidémicos por CHIKV,
pero solo hasta finales del 2013 se documento la introduccion del virus a las Américas;
desde entonces, el virus se ha propagado a 45 paises o territorios del continente y el
numero de casos acumulados ascendid a cerca de dos millones en dos afos.

Esta revision describe de manera general la biologia molecular del virus, sus
manifestaciones clinicas, su patogénesis y las principales complicaciones posteriores a

la infeccion. Ademas, reune la informacién de la epidemia en Colombia y el continente
americano publicada entre el 2014 y el 2020.

Palabras clave: virus del chikungufa/patogenicidad; arbovirus; artritis; epidemiologia.
Rediscovering the chikungunya virus

The chikungunya virus (CHIKV) is an Alphavirus that belongs to the Old World group. These
arthritogenic viruses cause a febrile iliness characterized by arthralgias and myalgias.
Although fatal cases during CHIKV infection are rare, the disease may be disabling and
generate a broad spectrum of atypical manifestations, such as cardiovascular, respiratory,
eye, kidney, and skin complications, among others. When joint pain persists for three or
more months, it results in the chronic form of the disease called post-chikungunya chronic
inflammatory rheumatism, which constitutes the main disease sequel. CHIKV is not
considered a neurotropic virus; however, it can affect the central nervous system, especially
in children and the elderly, causing severe and permanent sequelae.

CHIKYV outbreaks had been previously reported in Africa, Asia, and Europe, but the virus
introduction to the American continent was documented until the end of 2013. Since then, the
virus has spread to 45 countries and territories causing near two million cases in just two years.
This review describes the molecular biology, clinical manifestations, pathogenesis, and
significant post-infection complications of CHIKV. Additionally, it collects published information
about the outbreak in Colombia and the American continent between 2014 and 2020.

Keywords: Chikungunya virus/pathogenicity; arboviruses; arthritis; epidemiology.

La fiebre del chikungufia fue detectada por primera vez en 1952 en un
hombre de la tribu Makondo en Tanzania; su nombre proviene del término
utilizado por los nativos para “doblado” o “encorvado’ postura que las
personas afectadas adoptan como consecuencia del fuerte dolor en las
articulaciones (1). En los afos 60, la enfermedad llegé a Asia y causo brotes
en India, Sri Lanka y Tailandia; luego, se extendio a Filipinas e Indonesia en
los 80y, al final de los 90, a Malasia. Entre el 2001 y el 2009, la enfermedad
resurgié en numerosos lugares del sureste asiatico, en el este y sur de Africa,
en las islas del océano indico y por primera vez se detecté en Europa. La
primera gran epidemia ocurrié en la isla La Réunion en 2005 y 2006, donde
afecté a mas de un tercio de la poblacién y causo la muerte de 250 personas
(2). A finales del 2013, se documentaron los primeros casos de la enfermedad
en las Américas, en la isla Saint Martin (3); el numero de casos acumulados
desde entonces hasta finales de 2017 ascendio a cerca de 2,7 millones.
Brasil, Republica Dominicana, Colombia, Costa Rica y Guadalupe fueron los
paises mas afectados del continente (4).
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La enfermedad es causada por la infeccién con el virus de chikunguna
(CHIKV), el cual es transmitido principalmente por los mosquitos Aedes
aegyptiy A. albopictus. Aedes aegypti, también vector de los virus del
dengue (DENV) y el zika (ZIKV), se encuentra distribuido en paises ubicados
en la zona tropical, en tanto que las zonas geograficas en las que circula
A. albopictus incluye a Asia, algunos paises europeos como Francia e
Italia y algunas regiones de los Estados Unidos, y a mas de 15 paises de
Centroamérica y Suramérica (5,6).

Aunque la infeccion puede ser asintomatica, los sintomas tipicos de
la enfermedad —fiebre, mialgia y artralgia— se presentan en 70 a 95 % de
los casos. La viremia desaparece después de dos semanas y, con ella, la
mayoria de los sintomas; sin embargo, algunos individuos desarrollan la
forma crénica de la enfermedad, caracterizada por artralgias prolongadas,
inclusive después de 18, 36 0 72 meses de la fase aguda (7,8). Hasta antes
del 20086, la fiebre del chikunguia se catalogaba como “benigna’ no fatal,
pero después de la gran epidemia en La Réunion, se encontrd una relacion
directa entre la muerte y la infeccidn, con una tasa de letalidad estimada
en 1 en 1.000 infectados. Las causas comunes de muerte fueron la falla
cardiaca, la falla multisistémica, la hepatitis, la encefalitis y las complicaciones
neuroldgicas (9). En La Réunion también se establecié una correlacion entre
la gravedad de la infeccién y la edad, siendo los neonatos y los mayores de
65 anos los mas propensos a presentar los cuadros graves, asi como los
individuos con comorbilidades como hipertension, diabetes, y enfermedades
cardiacas y respiratorias, entre otras (10).

En la presente revisidn, se describen de manera general el virus, su
replicacion, las manifestaciones clinicas asociadas con la infeccidn y el
brote epidémico colombiano ocurrido entre el 2014 y el 2015. También, se
presentan resultados inéditos que demuestran que el virus no solo circuld
durante el 2018 y el 2019, sino que caus6 una enfermedad grave en un
numero no despreciable de casos.

Materiales y métodos

Se hizo una busqueda bibliografica con las palabras clave: chikungunya
AND structure; replication; epidemiology; arthritis; mortality; chronic;
Colombia; América, en las bases de datos PubMed, Scopus, y Scielo en una
ventana de observacion entre el 2000 y el 2020.

Como primer filtro, se revisaron el titulo y los resumenes, y se incluyeron 150
articulos originales, 25 revisiones de tema, 20 reportes de casos y 10 cartas al
editor. También, se consulté el Boletin Epidemiologico Semanal del Sivigila para
conocer el reporte anual de casos entre el 2014 y el 2020, y tres boletines de la
Organizacion Panamericana de la Salud, para un total de 215 registros.

Los articulos mas relevantes relacionados con la estructura, el ciclo
viral, la epidemiologia y, especialmente, las manifestaciones clinicas, se
seleccionaron para revisarlos y organizarlos sistematicamente segun cada
uno de los temas tratados.

En una matriz en Microsoft Excel, se extrajeron los datos de referencia,
objetivo, hallazgos principales, lugar y fecha de realizacion del estudio, lo que
permitio organizar la informacién para elaborar el presente documento, el cual
incluyo 113 referencias, entre las cuales 42 eran de estudios colombianos, 36
de las Américas y 38 del resto mundo.
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Virus

El CHIKV pertenece a la familia Togaviridae, género Alfavirus, grupo del
Viejo Mundo, al que pertenecen virus artritogénicos como el virus del rio
Ross (RRV), el del bosque Barmah (BFV), el de Mayaro (MAYV), el O’nyong-
nyong (ONNV) y el de Sindbis, los cuales causan fiebre, erupcién cutanea,
mialgias y artralgias, principalmente (11).

Genoma viral

Es un ARN monocatenario de sentido positivo y de 11,8 kb,
aproximadamente; codifica para cuatro proteinas no estructurales, tres
proteinas estructurales: la C (capside), la E1y la E2, y dos péptidos
pequenos: E3 y 6K, dispuestos en dos marcos abiertos de lectura (Open
Reading Framework) de 7.424 y 3.732 nucleétidos, separados entre si por
una regioén corta no codificante de 76 nucleétidos (11) (figura 1a).

El primer marco abierto de lectura codifica una poliproteina de 2.424
aminoacidos, a partir de la cual se liberan las proteinas no estructurales
que dirigen la replicacion del genoma. El segundo marco abierto de lectura
codifica una poliproteina de 1.244 aminoacidos, a partir de la cual se liberan
la proteina C, el precursor de la proteina E2 (pE2 o E2-E3), 6Ky E1.

El genoma viral presenta una caperuza (cap) de metil-guanosina en el
extremo 5” y una cola de poliadenina en el extremo 3. Se han descrito cuatro
elementos de secuencia conservados, los cuales dan lugar a estructuras
secundarias que promueven la replicacion y el empaquetamiento del genoma.

Los elementos de secuencia conservados ubicados en las regiones no
traducibles (UnTranslated Region, UTR) 5y 3" son complementarios, permiten
el plegamiento del genoma y el acceso de la ARN polimerasa al promotor,
por lo cual son esenciales para la replicacion. En la region codificante de la
proteina no estructural 1, se encuentra otra estructura secundaria que actua
como un potenciador de la replicacion (12).

A partir de analisis filogenéticos realizados con el gen E1 o con el genoma
completo, se identificaron tres genotipos que fueron denominados segun
su origen geografico, como el del este-centro y sur de Africa (ECSA), al
cual corresponde el primer virus aislado en Tanzania en 1952; el asiatico,
encontrado en Tailandia en 1960 y durante esa década en paises como
Vietnam, Camboya, Filipinas y el subcontinente Indio, y el de Africa
Occidental (AO) aislado en Nigeria en 1969 y, posteriormente, en Senegal y
Costa de Marfil (2).

Entre 1952 y el 2000, los brotes de CHIKV presentaron un patrén ciclico
con periodos interepidémicos largos, de hasta 10 afios, limitados a ciertas
regiones de Africa y Asia (2). Entre el 2004 y el 2011, el genotipo ECSA se
propagé rapidamente desde Kenia a multiples lugares del este de Africa, a
las islas del océano indico, a la India, al sudeste asiatico y a Europa (13).
Estos brotes se caracterizaron por una rapida progresion y afectaron a
millones de personas.

Durante el 2005 y el 2006, se documentd la gran epidemia en La Réunion
(14), y entre el 2006 y el 2007, se notificaron en India mas de un millén de
casos (15). En 2007, se reportd la transmision autéctona del virus en Italia
(16) v, tres afios después, en Francia (17).
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Organizacion de dominios de las proteinas virales

D1: dominio 1; D2: dominio 2; DA: dominio A; DB: dominio B; DC: dominio
C; DI: dominio I; DII: dominio I1; dlll: Dominio Il1.

Figura 1. Organizacion del genoma. Es un ARN monocatenario de sentido positivo; presenta dos marcos abiertos de lectura separados por
una regién de unién no traducible (J). Se sefalan las regiones no traducibles y los elementos de secuencia conservados.
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El andlisis de secuencia demostré que los virus pertenecen a un mismo
linaje denominado IOL (Indian Ocean Lineage) y la presencia de una
mutacion en la proteina E1 (13,18). La sustitucidn de una alanina (A) por
una valina (V) en la posicién 226 (A226V), se encontr6 en aislamientos
provenientes de La Réunion, Europa y el sudeste asiatico, regiones en donde
se demostré que A. albopictus fue el vector predominante (18,19). El papel
de este cambio en la adaptacion del virus a este mosquito se demostré en
estudios in vitro, en los que la mutacidon aumentd la infeccidn, la diseminacion
y la transmision del virus por esta especie (20).

Solo a finales del 2013, se introdujo el CHIKV en las Américas y se
propago rapidamente a las islas del Caribe, Centroamérica y Suramérica.
Entre el 2013 y el 2016, el virus se disemind por mas de 40 territorios,
causando cerca de 2,7 millones de casos y ocasionando, no solo problemas
de la salud en la poblacion, sino un gran impacto en la capacidad productiva
y en el desarrollo socioeconémico de las regiones mas vulnerables (21).
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El virus, perteneciente al genotipo asiatico, fue detectado por primera vez
en la isla Saint Martin y fue el responsable de la primera gran epidemia del
continente. Aunque en el 2014 se reporté la presencia del genotipo ECSA en
Brasil, su propagacion explosiva no se ha documentado (21).

El virus encontrado en multiples territorios presenté una gran similitud con
las cepas que circularon en Indonesia, China y Filipinas en 2007, 2012 y 2013,
respectivamente (22); no obstante, varios andlisis filogenéticos evidenciaron
que las secuencias americanas se separan en un grupo monofilético, el cual se
denomind linaje asiatico americano (21,23,24). Este linaje esta definido por dos
sustituciones: el cambio de una valina por una alanina en la posicién 368 de E2
(V368A), y el de una leucina por una metionina en la posicion 20 de la proteina
6K (L20M) (21,23). Otro rasgo caracteristico del linaje es una duplicacién de
177 nucleétidos en el extremo 3'"UTR, sin impacto alguno sobre la replicacién
del virus en células de mamifero en los estudios in vitro, pero que si le confiere
una ventaja en la replicacion de hasta 10 veces en células de mosquito, lo cual
tendria un impacto directo sobre la transmision del virus por el vector (24).

Cabe resaltar que las dos principales epidemias por CHIKV (en las islas
del océano indico y en las Américas), se han caracterizado por una explosiva
propagacion del virus, acompafada de cambios en el genoma, lo que le
confiere una mejor replicacion y un incremento en la transmision por el vector
asociado a la infeccion (20,24).

Proteinas virales

La proteina no estructural 1 presenta una actividad de metiliransferasa y
guaniltransferasa que, junto con la actividad ARN trifosfatasa de la proteina
no estructural 2, se encargan de formar la caperuza (cap). La proteina no
estructural 2 presenta, ademas, un dominio helicasa, actividad NTPasa y
un dominio proteasa carboxi-terminal. La proteina no estructural 3 es una
proteina de uniéon a ARN y la proteina no estructural 4 es la ARN polimerasa
dependiente de ARN (25) (figura 1b).

La proteina de la capside (C) tiene 261 aminoacidos y dos dominios:
el C-terminal de serin-proteasa, que promueve su propia liberacion de
la poliproteina, y el N-terminal de interaccion con ARN, que permite el
empaquetamiento del genoma y la formacion de la nucleocapside (NC) (26).

Las proteinas de la envoltura E2 y E1 son glucoproteinas transmembrana
de tipo | que forman heterodimeros, los cuales, a su vez, se ensamblan en
trimeros que recubren la superficie del virus en forma de espiculas. La E2
facilita el reconocimiento por el receptor, la E1, la entrada a la célula via
endocitosis, y ambas permiten el proceso de salida del virus (27). La E3
facilita la heterodimerizacion de E1-E2 y evita la exposicién prematura del
péptido de fusion de E1 al ambiente acido (28).

La proteina 6K tiene entre 55 y 60 aminoacidos y presenta dos dominios
transmembranales, uno de ellos similar a los canales idnicos. La proteina
TF (TransFrame) se origina por un corrimiento en el marco abierto de
lectura durante la traduccion de la proteina 6K. La proteina TF comparte
el dominio N-terminal con la proteina 6K y contiene un dominio C-terminal
béasico conservado en otros Alfavirus. Estas dos proteinas intervienen en la
liberacion de la progenie viral, aunque su funcion precisa en este proceso
aun se desconoce (29).
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Estructura del virion

El viridn es esférico, con un diametro de 60 a 70 nm, una masa molecular
de 5,2 x10¢Da y una densidad de 1,22 g/ml. La nucleocapside esta
constituida por una sola copia del ARN genémico y 240 copias de la proteina
C, y esta envuelta en una bicapa lipidica derivada de la célula huésped,
en la que las glucoproteinas virales E1 y E2 se ordenan en un enrejado
icosaédrico. Esta envoltura contiene 240 heterodimeros E1-E2 ensamblados
en trimeros que dan lugar a 80 espiculas (28).

Ciclo de replicacion

Este ciclo comienza con la unién del virus al receptor de la célula huésped
mediante la glucoproteina E2. Entre los receptores descritos hasta la fecha,
estan la prohibitina (PHB), el TIM-1 y miembros de la familia TIM, también
conocidos como receptores PVEER (Phosphatidyl Serine Mediated Virus Entry-
Enhancing Receptors), y los glucosaminoglicanos (GAG) como el heparan
sulfato y la Mxra8, también conocida como DICAM, una proteina de adhesién
expresada en células epiteliales, mieloides y mesenquimales (30-33).

Después de la unidn al receptor, el virus es internalizado y liberado en
endosomas; alli, el pH bajo dirige un cambio en su conformacion que causa
la disociacion del heterodimero E1-E2, lo que lleva a la exposicién del péptido
de fusién en E1, el cual se inserta en la membrana endosdmica formando un
poro de fusién que permite la liberacién de la nucleocapside en el citoplasma
(34). La nucleocapside se une al ribosoma, lo que da inicio al desnudamiento
y posterior liberacion del ARN gendmico (ARNg) (28).

Los genes no estructurales son traducidos primero, dando lugar a la
poliproteina no estructural 1234; la proteina no estructural 4 es liberada
rapidamente por la actividad proteasa de la proteina no estructural 2, lo
que permite el ensamblaje de complejos de replicacion del ARN de sentido
negativo. Después de ser liberadas de la poliproteina, las proteinas maduras
son responsables de la sintesis del ARNg y del ARN subgendémico (ARNsQ)
que sirve como plantilla para la sintesis de la poliproteina C-pE2-6K-E1.

La proteina C es escindida por un proceso autocatalitico, quedando
libre para encapsular el genoma y formar nuevas nucleocapsides, en tanto
que la poliproteina C-pE2-6K-E1 se inserta en la membrana del reticulo
endoplasmatico, donde son procesadas por proteasas celulares, modificadas
por glucosilacion, palmoilacion y probablemente fosforilacién vy, finalmente,
transportadas por la via secretora hacia la membrana plasmatica. Las
pE2 y E1 se pliegan formando heterodimeros, pero antes de salir de la
via secretora, la pE2 es procesada por la furina y libera E2 y E3, clivaje
necesario para producir particulas infecciosas. Las nucleocapsides ubicadas
cerca de la membrana de la célula infectada interactdan con el extremo
C-terminal de la proteina E2 y son envueltas por la membrana modificada por
trimeros constituidos por heterodimeros E2-E1. Finalmente, la particula viral
es liberada por gemacion (35) (figura 2).

Tropismo celular

El virus exhibe un importante tropismo por el musculo esquelético, las
articulaciones y la piel; ademas, es capaz de infectar una gran variedad
de tipos celulares, como epitelios, endotelios, fibroblastos, osteoblastos,
hepatocitos, neuronas y células de la glia (36,37). Ozden, et al., detectaron
virus en las células satélites musculares en biopsias de pacientes infectados
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con el CHIKV (36). Estas son células precursoras que persisten en el musculo
esquelético maduro como células quiescentes, y se consideran responsables
del crecimiento y la reparacién del musculo. En el modelo de raton, la
inoculacién del CHIKV en la almohadilla plantar ocasion6 una pronunciada
inflamacion en la extremidad, acompanada de miositis, artritis, tenosinovitis
y vasculitis; estos signos y el ARNg persistieron en el musculo esquelético
hasta tres semanas después de la inoculacion (38). Ademas, los mioblastos
primarios de musculo esquelético y las lineas celulares de rabdomiosarcoma
son muy permisivas con la infeccion (39,40). En las articulaciones, el virus
se ha detectado en el tejido y el liquido sinovial, y los fibroblastos sinoviales,
osteoblastos y condrocitos primarios son propensos a la infeccion (41-44).

Los fibroblastos podrian ser las principales células involucradas en la
replicacion del virus en la fase aguda, pues tanto en el modelo de ratén como
en tejidos procedentes de biopsias, se detectd antigeno viral en los fibroblastos
de la capsula articular, del musculo esquelético y de la dermis. Ademas, las
lineas celulares de fibroblastos y fibroblastos primarios son proclives a la
infeccién (41-44). Aunque el CHIKV no se considera neurotrdpico, la deteccion
del virus en el cerebro y en el liquido cefalorraquideo y la capacidad de infectar
in vitro lineas celulares neuronales y células de la glia (45-47), indican que el
virus puede propagarse por el sistema nervioso central y causar alteraciones
que conducen a las distintas manifestaciones neurolégicas ya reportadas.
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Figura 2. Ciclo de replicacién viral: el virus ingresa a la célula por endocitosis mediada por receptores. Una

vez se produce su internalizacion, las condiciénes acidas del endosoma temprano producen un cambio en la
conformacion de la envoltura del virus que conlleva la fusién de membranas y la liberacién de la nucleocapside.
El genoma viral es liberado al citoplasma, las proteinas no estructurales son traducidas, se ensambla el
complejo de replicacion y se sintetiza un ARN antisentido, el cual es usado como plantilla para la sintesis de
ARN gendémico y ARN subgendmico, a partir de la cual se sintetizan las proteinas estructurales. Estas proteinas
son procesadas y dirigidas a la membrana donde la particula viral es ensamblada y liberada por gemacion.
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En cuanto a las células del sistema inmunoldgico, Her, et al. (48),
sugirieron que los monocitos son las células blanco del virus durante la
fase aguda y que podrian contribuir a la dispersién sistémica del virus. La
deteccidn de antigeno viral en monocitos en diversos tejidos y circulantes en
un analisis histoldgico de tejidos post mortem, confirmd la propension a la
infeccion, lo que respalda su papel en la difusién del virus (37).

Manifestaciones clinicas de la enfermedad
Fase aguda

Entre los sintomas mas comunes estan la fiebre de mas de 38,9 °C,
artralgias, mialgias, erupcion cutanea, dolor de espalda y cefalea. La
aparicion de la fiebre coincide con la viremia y la carga viral en sangre puede
alcanzar entre 10° y 10° copias/ml.

Las poliartralgias, que suelen acompanarse de inflamacién articular,
son usualmente simétricas y afectan predominantemente las articulaciones
pequenas como los codos, las muiecas, los tobillos, las rodillas y las
interfalangicas, aunque también se presentan en grandes articulaciones
como los hombros y las caderas (49).

La erupcion cutanea es transitoria y afecta principalmente las
extremidades. Otras manifestaciones menos frecuentes que se han
documentado son las gastrointestinales, como diarrea, vomito, nauseas
y dolor abdominal, y las oculares, que pueden incluir conjuntivitis, uveitis,
iridociclitis y retinitis, entre otras (50,51).

Fase cronica

Cuando los dolores articulares persisten por mas de tres meses, se
considera alcanzada la fase cronica, conocida también como reumatismo
inflamatorio cronico poschikunguina. Aunque la prevalencia puede variar entre
diferentes cohortes de pacientes, un metaanalisis de la informacién publicada
hasta junio de 2015 permitié establecer que se presenta, al menos, en el 25
% de los individuos infectados (52). Sin embargo, en otro metaanalisis similar
de la informacién publicada en América, se estimd que cerca del 50 % de los
individuos infectados podria desarrollarlo (53).

Esta fase seria consecuencia de la persistencia del virus en las
articulaciones o de un desequilibrio entre la reaccién inmunitaria
proinflamatoria y la antiinflamatoria. La deteccion del CHIKV en macréfagos
y fibroblastos de tejido sinovial en un paciente de 18 meses después de la
fase aguda, permite suponer que los macréfagos podrian mantener el estado
inflamatorio en las articulaciones con produccién continua de IFN-q, IL-6 e IL-
8, lo que causaria el deterioro del tejido (54). Otros mediadores inflamatorios
detectados en el suero de pacientes con enfermedad crénica, son IL-1p, IL-
1Ra, IL12, MCP1, GM-CSF e IL-17, citocinas implicadas en la destruccién del
tejido 6seo en la artritis reumatoide (55).

La persistencia viral también se ha demostrado en el modelo de raton y
en primates no humanos: en macacos inmunocompetentes, el virus persistié
hasta 90 dias después de la infeccién en los 6rganos linfoides, principalmente,
y en menor grado, en musculos y articulaciones; los macréfagos fueron
los principales reservorios del virus (42). En ratones Rag1¢” (carentes de
células T y B maduras), el genoma viral persistio en tejidos asociados a las
articulaciones hasta 16 semanas después de la infeccion (56).
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Comorbilidades, formas atipicas y secuelas de la infeccion por el CHIKV

En el metaanalisis publicado por Badawi, et al., en el 2019, se analizaron
las principales comorbilidades encontradas en pacientes infectados con el
CHIKYV (10). A partir de once estudios publicados entre el 2007 y el 2017 y un
total de 2.773 pacientes adultos de distintos origenes geograficos (América
y el Caribe, Europa, Asia y La Reunidn), se encontré que la hipertension es
la comorbilidad mas prevalente (31,3 %), seguida de la diabetes (20,5 %),
la enfermedad cardiaca (14,8 %) y el asma (7,9 %). Sin embargo, solo la
diabetes se encontré asociada al desarrollo de enfermedad grave (OR=1,2y
p=0,0135) (10). No obstante, después de analizar cerca de 3.000 pacientes
adultos hospitalizados en Brasil, Pinto, et al., encontraron una asociacion
entre la hipertension y las manifestaciones graves de la infeccién (OR=1,90;
p<0,0001) (10).

A partir del 2005, durante la gran epidemia en La Réunion, en otras
islas del océano Indico y en el subcontinente indio se comenzaron a
describir manifestaciones atipicas de la enfermedad, como complicaciones
cardiovasculares, respiratorias, oculares, renales y dérmicas (1,3,9,14).
Las alteraciones neuroldgicas fueron sefialadas como la principal causa de
muerte en individuos con infeccion grave y se encontré una asociacion entre
su gravedad y la edad, siendo los recién nacidos y los mayores de 65 afios
los mas propensos a presentar los cuadros graves (1,9). La tasa de letalidad
por el CHIKV se calcul6 en 1 por 1.000 casos en La Réunion, donde se
reportaron cerca de 250.000 casos y 237 muertes (9,46).

Durante el reciente brote en las Américas, el niumero de casos ascendio
a cerca de 2,6 millones entre el 2013 y el 2017; Brasil, con 773.010 casos,
Republica Dominicana, con 539.362 y Colombia, con 294.831 casos, fueron
los paises mas afectados del continente (4). Las formas graves y atipicas
de la enfermedad se registraron en Brasil, Colombia, Guadalupe, Martinica
y México, entre otros. En varios estudios se reportaron manifestaciones
atipicas, como sepsis y choque séptico, sin otro agente responsable, al igual
que sintomas gastrointestinales, falla renal, dificultad respiratoria, alteraciones
neurolégicas y manifestaciones dérmicas diferentes a la erupcion, tales como
lesiones purpuricas y necrosis nasal (cuadro 1) (37,57-72).

Aunqgue la letalidad reportada en América es baja: 406 decesos entre el
2013y el 2017 (73), en Brasil, Puerto Rico, Guadalupe, Martinica y Republica
Dominicana, se reportd un aumento de la mortalidad durante el periodo de
mayor afectacion por el CHIKV (74-78). En Brasil, por ejemplo, en el 2016
se presentaron 236.287 casos y 120 muertes confirmadas; sin embargo,
un analisis minucioso del total de muertes ocurridas durante ese ano,
comparada con los reportes del 2011 al 2013 en Pernambuco, Rio Grande
del Norte y Bahia, los tres estados con las mayores tasas de incidencia del
CHIKYV, evidencié un aumento significativo en el nimero de muertes: 4.505,
1.478 y 1.517, respectivamente, esto es, 60 veces mas que el reporte oficial
de decesos atribuidos al virus (75) . En Puerto Rico, el mismo tipo de analisis
estimd 1.310 muertes asociadas con la infeccién, en comparacion con las 31
registradas en el periodo 2014-2015 (77). Estas cifras exponen la necesidad
de analisis mas precisos que den cuenta de la tasa de letalidad real del
virus, dado que podria superar a la del virus del dengue, histéricamente
considerado como la arbovirosis de mayor impacto en América.
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Cuadro 1. Manifestaciones atipicas reportadas en algunos paises de las Américas. Se revisaron algunos de los articulos en los que se reportaron
los signos atipicos causados por la infeccion por el CHIKV.

Pais Ano Bhtnereaie pacientes Manifestaciones atipicas Referencias
Brasil 2016-2017 3.080 hospitalizados » Sintomas gastrointestinales: vémito, 897; nauseas, 1.081 (57)
269 fallecidos * Petequias: 422
* Leucopenia: 126
Colombia Agosto de 2014a 295 » Sintomas gastrointestinales: diarrea, 75; nduseas, 34; dolor abdominal: 23 (65)
septiembre de 2015 » Manifestaciones dérmicas: Glceras en mucosa oral, 9; genital, 11
2015 6 pacientes * Alteraciones neurolégicas: convulsiones (66)
pediatricos * Dificultad respiratoria
Octubre de 2014 a 109 adultos » Sintomas gastrointestinales: nauseas, 31 %; vémitos, 19 % (67)
agosto de 2015 * Manifestaciones neurolégicas: meningoencefalitis, 57 %
* Sangrado de mucosas, 5 %
Septiembre de 2014 13 casos fatales * Complicaciones renales: nefritis intersticial aguda, 11 (68)
a octubre de 2015 10 adultos
3 nifios
2014 3 casos fatales * Sepsis, acrocianosis y falla organica multiple (69)
2014 11 neonatos y lactantes * Lesiones mucocutaneas (70)
Septiembre de 2014 42 adultos * Alteraciones cardiovasculares: miocarditis (71)
a julio de 2015
Guayana Marzo de 2014 a 31 96 pacientes * Manifestaciones neurolégicas: convulsiones, 2; confusion, 4; embolia,1; (72)
Francesa de agosto de 2015 5 con enfermedad grave encefalitis, 3; Guillain-Barré, 2; desorientacién témporo-espacial, 11
23 con manifestaciones * Falla respiratoria: 4
atipicas * Insuficiencia cardiaca: 2
* Alteraciones hepaticas: 3
* Pancreatitis: 2
* Falla renal: 5
* Sepsis: 1
 Discapacidad muscular (rabdomidlisis): 3
* Trombocitopenia: 1
Guadalupe 2014 110 adultos * Veinticinco pacientes presentaron sepsis sin otro agente causante identificado. (58)
68 manifestaciones tipicas * Manifestaciones cardiacas, respiratorias y renales
42 manifestaciones graves
Martinicay  2013-2015 Martinica: 1.191 casos * Trastorno neuroldgico: 40 % (convulsiones, 156; encefalitis, 38; Guillain-Barré: 13) (59)
Guadalupe Guadalupe: 630 casos » Trastornos cardiovasculares: 27 %
* Enfermedad renal 26 %
* Insuficiencia respiratoria: 22 %
¢ Sindrome de dolor intenso: 21 %
* Disfuncién hepatica: 12 %
* Manifestaciones hemorragicas: 10 %
* Manifestaciones dérmicas: 10 %
* Trastornos digestivos: 3 %
México Noviembre de 2014 95 pacientes » Sintomas gastrointestinales: dolor abdominal, 41; nduseas, 60; diarrea, 35 (60)
a junio de 2015 « Adenopatias: 41
Junio y julio de 2015 52 pacientes * Manifestaciones gastrointestinales: dolor abdominal, 20; diarrea: 15; nduseas, 34; (61)
vémito, 5
* Petequias: 12
* Adenopatias: 25
Puerto Rico 2014 157 pacientes * Manifestaciones respiratorias: rinorrea, 58; tos, 57 (62)
6 en unidades de cuidados ¢ Sintomas gastrointestinales: vémito, 27; diarrea, 33; dolor abdominal,: 40
intensivos * Petequias
2 casos fatales  Oculares: conjuntivitis, 90; dolor ocular, 48
* Neuroldgicas: convulsiones
2014 27 casos fatales « Dificultad respiratoria: 8 (37)
e Cianosis: 8
* Petequias: 12
* Sepsis o choque séptico: 8
» Sintomas gastrointestinales: nduseas, 7; vomito, 9; diarrea, 11
* Dolor abdominal: 8
Venezuela  Mayo a diciembre 4 casos graves * Choque séptico y falla multiorganica (64)
de 2014 3 con desenlace fatal * Lesiones purpdricas y necrosis en la regién nasal
* Acrocianosis en dedos
2014 3 casos con * Necrosis cutdnea nasal y disfuncién organica multiple (63)

manifestaciones atipicas
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En cuanto a las secuelas a largo plazo de la infeccidn, se pueden agrupar
en tres categorias: reumatologicas, neuroldgicas y relacionadas con la salud
neurosensorial (79). La artritis es la principal complicacién reportada, pues,
ademas del impacto en la salud del individuo, también reduce la calidad de vida
y genera un significativo efecto econémico negativo, dado que puede ocasionar
dolor incapacitante recurrente que impide desarrollar las labores cotidianas
del individuo (80). En el estudio de Rahim, et al., de aproximadamente 1.200
individuos infectados, el 60 % informé tener un grado leve de discapacidad vy, el
16 %, una discapacidad entre grave y moderada (81).

Las complicaciones neurolégicas son las manifestaciones atipicas mas
graves y las que mas frecuentemente se describen; incluyen encefalopatias y
encefalitis, mielopatias y mielitis, encefalomielopatias, sindrome de Guillain-
Barré, y enfermedades neurooculares, entre otras (82). Ademas, se presentan
con mayor frecuencia en adultos mayores y neonatos, en los que pueden
ocasionar lesiones permanentes. El andlisis de la informacién publicada hasta
el 2017 evidencio un total de 856 individuos con enfermedad neuroldgica
asociada con el CHIKV y la encefalopatia fue la manifestacion mas frecuente
(41 % de los casos), seguido por neuropatia y alteraciones oculares, en el 9
% de los casos. La encefalopatia se define como un estado mental alterado,
que se refleja en confusion, desorientacion, cambios en el comportamiento u
otro deterioro cognitivo (82).

El sindrome de fatiga cronica, también conocido como encefalomielitis
midlgica, es una enfermedad neurobiolégica caracterizada por fatiga
extrema (sin explicacién aparente), acompafnada por otros signos como
dolor muscular o articular, cefalea, pérdida de memoria o concentracion y
trastornos del suefo, entre otros. La elevada prevalencia de este sindrome
en pacientes seropositivos para el CHIKV comparados con individuos
seronegativos, sugiere que esta podria ser una de las secuelas mas
importantes de la infeccion por el CHIKV (83).

El chikungufia neonatal se ha descrito en Asia, Africa, La Réunion y en
Ameérica. Las caracteristicas clinicas frecuentes en los neonatos durante
la epidemia en India fueron fiebre, erupcion cutanea, episodios de apnea
inexplicables e hiperpigmentacion difusa (84). En La Réunion, los neonatos
desarrollaron cuadros clinicos graves de edema cerebral y, en algunos,
ocasiono discapacidad persistente (deficiencia ocular y conductual o
postural) (85). Otro estudio del mismo brote encontré que el 51 % de los
nifos infectados al nacer tenia un retraso en el neurodesarrollo global, en
comparacion con los no infectados al evaluarlos a los dos afios de edad. La
coordinacién y el lenguaje se vieron afectados con mayor frecuencia que los
movimientos, la postura y la sociabilidad (86).

En Latinoamérica, el estudio de Torres, et al. (87), incluyd 169 neonatos,
53 de El Salvador, 79 de Republica Dominicana y 37 de Colombia; como
sintomas mas representativos se reportaron fiebre (100 %), dificultad para
alimentarse (98,8 %), irritabilidad (98,2 %) y erupcion cutanea (68 %). En
esta cohorte, se reporté un escaso nimero de casos con enfermedad grave
caracterizada por falla respiratoria (7,7 %), manifestaciones neurolégicas
como meningoencefalitis (7,15 %) y muertes (2,3 %). Por el contrario, en
la primera serie de casos de transmisién vertical en Colombia, se observé
una alta tasa de letalidad: 3 de 8 casos (37,5 %), y manifestaciones clinicas
graves, como complicaciones cardiorrespiratorias, enterocolitis necrosante,
miocarditis y meningoencefalitis (88).
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Figura 3. Casos notificados en Colombia en el periodo 2014-2020. Se revisaron los boletines
epidemioldgicos correspondientes a la semana epidemiolégica 52 de cada afo desde el 2014
hasta el 2019. Los datos del 2020 se tomaron del boletin epidemiolégico nimero 33.

Brote epidémico colombiano

Desde la introduccion del virus en las Américas en el 2013 hasta diciembre
del 2015, Colombia fue uno de los paises mas afectados del continente; el
numero de casos notificados ascendié a 275.907, es decir, el 39 % de los
casos notificados en el 2015 (73). En el 2014, se notificaron 106.763 casos; la
regiéon Caribe fue la més afectada al aportar el 61,9 % de los casos y, Norte
de Santander, el departamento con el mayor nimero de registros (24.085).

En el 2015, el numero de notificaciones aumento tres veces, y la regiéon
Pacifico y el Valle del Cauca fueron los més afectados, con 120.136 casos

en este departamento. En ese afo, en Colombia se notificé el mayor nimero
de contagios y de muertes (54) asociadas con la infeccion del continente. A
partir del 2016, el numero de casos notificados al sistema de salud disminuyé
significativamente, se registraron menos de 20.000 en el 2016, y en el 2018 y el
2019, se mantuvieron por debajo de 1.000 (89-95) (figura 3). Sin embargo, cabe
destacar que, en el 2016, el virus del zika (ZIKV) ingresé al pais y se disemind
en los territorios donde el DENV y el CHIKV estaban circulando, por lo que la
atencion y la busqueda activa de casos se centraron en ese nuevo virus.

Debido a que los sintomas de la infeccién aguda por el CHIKV son
similares a los causados por el DENV y a que el diagnéstico en Colombia
es principalmente clinico (basado en el conjunto de signos y sintomas), es
probable que el numero de casos y de coinfecciones se haya subestimado.
El subregistro de casos ha sido confirmado en varias regiones del pais:
en Girardot, departamento de Cundinamarca, por ejemplo, se notificaron
8.788 casos de CHIKV entre noviembre del 2014 y mayo del 2015; sin
embargo, mediante la busqueda activa de informacién en la comunidad y en
cuatro instituciones de salud, se estimo un subregistro del 87 %. En otras
poblaciones del Caribe colombiano, como Ovejas y Corozal, departamento de
Sucre, el subregistro se calculd en 48,4 y 54,2 %, respectivamente (96).

En el 2018 y el 2019, nuestro laboratorio recolectd muestras de pacientes
con sindrome febril con sospecha de infeccidon por dengue en Cali,
Villavicencio y Cartagena; a estas muestras se les hicieron las pruebas
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seroldgicas para la deteccién de anticuerpos IgM contra DENV, ZIKV y
CHIKYV, y deteccion del genoma viral por RT-PCR muliltiple segun el protocolo
previamente reportado por nuestro laboratorio (97).

En Cali, entre junio del 2018 y julio del 2019, se evaluaron 345 pacientes
pediatricos, en 270 (78,2 %) de los cuales se confirmé la infeccién por CHIKV
(243 por RT-PCR y 38 por serologia). Durante todo el 2018, el departamento
del Valle del Cauca reporto al sistema de salud solo 63 casos de CHIKV
(93), en tanto que, entre junio y diciembre del mismo ano, nuestro laboratorio
confirmé la presencia del virus en 170 nifios. De los 270 casos confirmados
en el estudio, 143 correspondieron a infecciones Unicas, 123 a coinfecciones
con el DENV, dos a coinfecciones con el ZIKV, y hubo dos casos de
infeccion con los tres arbovirus. En 157 (58,1 %) de los casos se requirid
hospitalizacién y siete ingresaron a cuidados intensivos. En cinco pacientes
se presentaron cuadros clinicos graves de la enfermedad: tres con encefalitis,
uno con miocarditis y uno con sindrome hemofagocitico, hemorragia masiva y
desenlace fatal. En este ultimo paciente se confirmd la infeccién unica con el
CHIKV mediante RT-PCR y aislamiento viral.

De los pacientes atendidos en la Clinica Meta de Villavicencio, 154 se
evaluaron entre junio y diciembre del 2019: en 89 se detectd el CHIKV, en 49,
el DENV, y en ocho, el ZIKV; se detectaron 35 coinfecciones, 33 casos de
CHIKV-DENYV, uno de CHIKV-ZIKV y otro de CHIKV-DENV-ZIKV; en 62 de
los 154, se confirmd la estancia en cuidados intensivos o intermedios dada
la gravedad de las manifestaciones clinicas. Durante el 2019, se notificaron al
sistema nacional de vigilancia 535 casos de CHIKV, cifra que se encuentra por
debajo del promedio histérico del 2017 (1.128 casos) y el 2018 (663 casos); en
estos dos afios, el reporte de casos para el departamento de Meta fue de 64
y 31, respectivamente, equivalentes al 5,6 y el 4,6 % del total nacional (92-
94). Si consideramos un 5 % de casos aportados por este departamento en el
2019, el numero de casos notificados no supera los 30, casi la tercera parte de
las infecciones detectadas en nuestro estudio en un periodo de seis meses.

Por ultimo, en Cartagena, durante el segundo semestre del 2019, se
evaluaron 181 pacientes pediatricos hospitalizados con diagnéstico de
dengue con signos de alarma o dengue grave. Se detectd ARN viral del
DENV en 89 pacientes (49 %) y del CHIKV en 95 (52 %); 28 de estos
pacientes, aunque cumplian con el cuadro clinico de dengue con signos de
alarma, fueron negativos en las pruebas seroldgicas y virologicas para DENV.

Aunque en el 2019 no hay reporte en el Sivigila por entidad territorial,
Bolivar o Cartagena no se encuentran en la lista de territorios donde se
concentrd el mayor nimero de casos durante el afo. En el 2018, Cartagena
aportd solo seis casos de CHIKV al total nacional, por lo que es poco
probable que en el 2019 este nimero haya aumentado por encima de los 95
casos detectados en el presente estudio.

También, se han documentado coinfecciones con DENV y ZIKV en
otras regiones del territorio colombiano. En el estudio de Mercado, et al., se
detectaron 58 casos fatales asociados con el CHIKV en el periodo 2014-
2015 y se encontro una gran frecuencia de coinfecciones de DENV-CHIKV
(12 %) (98). En el analisis de Carrillo-Hernandez, et al. (99), el porcentaje de
coinfecciones fue del 21 %. La busqueda exhaustiva de coinfecciones durante
la epidemia del ZIKV en Colombia (2015-2016) arrojé un escaso numero de
infecciones mixtas, solo 34 en 23.871 muestras analizadas; sin embargo, siete
de estos casos tuvieron un desenlace fatal e involucraron el CHIKV (100).
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En Colombia, la enfermedad por el CHIKV se presenté en individuos
de todas las edades y estratos socioeconémicos, aunque factores como
la pobreza se encontraron asociados con la infeccion por el CHIKV (65).
Se registraron casos con las manifestaciones tipicas de la enfermedad
y resolucidn de la infeccién en pocos dias, asi como formas graves,
especialmente en neonatos y pacientes pediatricos (66,101,10249 (49%). Las
manifestaciones atipicas, como el compromiso neuroldgico, cardiovascular,
respiratorio, renal o gastrointestinal, también se documentaron (65-71,98,101-
103). En cuanto a la enfermedad cronica, la prevalencia reportada varié
entre las diferentes cohortes, desde un minimo de 25 % en un grupo de 485
individuos y un periodo de seguimiento de 20 meses, hasta un maximo de
89 % en 39 individuos y un periodo de seguimiento de 37 semanas. Ademas
de los signos reumatoldgicos, se reporto rigidez matutina, edema articular y
enrojecimiento articular (104-108).

Aunque algunos estudios han demostrado el alto costo econdémico de
la infeccion por el CHIKV en nuestro pais (108-110), el impacto real de
la enfermedad aun se desconoce. Algunas variables que dificultan este
analisis son el subregistro de casos, la escasez de estudios de cohorte que
permitan el seguimiento de individuos infectados y la falta de estudios de
seroprevalencia a nivel nacional que permitan conocer la magnitud de la
epidemia. La carga de la enfermedad crénica por el CHIKV medida en afios de
vida ajustados o perdidos por discapacidad (AVAD) para el 2014, fue de 30,61
a 34,04 por 100.000 casos, en tanto que el consolidado de las Américas fue
de 25 a 28, es decir, cerca de 1,2 veces mas alto (109). Si tenemos en cuenta
que en el 2015 el numero de casos se triplicd y que los estudios de cohorte
han encontrado una prevalencia media de reumatismo inflamatorio crénico
poschikungufa de casi el 50 % en la poblacion infectada (104-108,110), es
posible que estemos muy lejos de conocer la carga real de la enfermedad.

Por otro lado, en el estudio de Alvis-Zakzuk, et al., que considerd el costo
del tratamiento de pacientes durante la fase aguda de la enfermedad, se
estimé que en los pacientes pediatricos el gasto directo de la atencion (estancia
hospitalaria, medicamentos y pruebas diagndsticas) fluctué entre USD$ 121,7
en pacientes entre los 1y los 5 afos, hasta USD$ 563,8 en menores de un afo
(108). En adultos, aunque el gasto medio directo fue mas bajo (USD$ 66,6), al
contemplar los gastos indirectos como transporte, medicamentos y pérdida de
productividad (ausencia laboral), el costo total medio estuvo cerca de los USD$
150. Considerando solamente el nimero de casos reportados al sistema de
salud hasta mediados del 2015, los autores estimaron un costo total medio de
la infeccién por el CHIKV de USD$ 67 millones (108).

Otro aspecto importante que hasta ahora se ha pasado por alto es la
caracterizacion virologica de los aislamientos colombianos, tanto de los
recolectados durante el periodo epidémico como los de los virus circulantes en
la actualidad. Aunque se han hecho varios analisis filogenéticos que indican
la introduccion y dispersidn del genotipo asiatico entre el 2014 y el 2016 (hoy
reconocido como linaje asiatico-americano) (101,111), se desconoce si en el
periodo posepidémico tuvo lugar la introduccion y propagacion del genotipo
ECSA, cuya presencia se ha descrito en Brasil y México (2).

La falta de conocimiento sobre el comportamiento bioldgico de las cepas
virales colombianas y, en general, de las Américas, sumada a que los estudios
sobre el ciclo de replicacion y la patogénesis de la enfermedad se han hecho
con aislamientos pertenecientes al linaje IOL principalmente, deberia motivar
la caracterizacion fenotipica de aislamientos colombianos del virus.
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Conclusiones

Colombia fue uno de los paises del continente mas afectados durante el
primer brote del CHIKV en las Américas. La enfermedad afecto a individuos
de todas las edades, se presentaron cuadros clinicos tipicos, crénicos, graves
y un nimero no despreciable de decesos asociados con la infeccién.

Aunque la descripcidn clinica de la enfermedad en la fase aguda
fue ampliamente documentada, ain son escasos los estudios sobre la
enfermedad croénica, las secuelas a largo plazo, la causa de las fatalidades,
y los analisis de las consecuencias en la calidad de vida y del impacto
econdmico generado por las dolencias después de la infeccion.

Esto, sumado al subregistro de casos, el escaso conocimiento sobre la
circulacién, la prevalencia, la introduccién de nuevos genotipos en el periodo
posepidémico, la ausencia de conocimiento sobre el numero real de muertes
asociadas con la infeccion y de estudios de seroprevalencia a nivel nacional
para conocer la magnitud de la epidemia, lleva a pensar que el impacto real
de la infeccion por el CHIKV en Colombia todavia se desconoce.
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Estimados editores

En el suplemento 2 del volumen 40 de la revista se publico el articulo
titulado “Factores prondsticos en pacientes hospitalizados con diagndstico
de infeccion por SARS-CoV-2 en Bogota, Colombia” en el cual se utilizd
la prueba estadistica de comparacién de medias mediante la t de Student
segun el paradigma clasico (también llamado frecuentista) en pacientes
hospitalizados con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 para estimar si
habia diferencia significativa en el promedio de dias de respiracion mecanica
asistida entre los pacientes con enfermedad grave y aquellos que no la
presentaron (1). En ese contexto, expongo aqui un ejemplo de un nuevo
analisis bayesiano (2) con los datos del valor de t de -6.046 y los tamafnos
muestrales de 71 y 33.

En ciencias de la salud, se recomienda la replicacion de los estudios
con base en las pruebas de significacién, con el fin de generar datos de
mayor credibilidad. Ello puede hacerse mediante la inferencia bayesiana
(probabilidad de los datos al confrontar la hipétesis nula con la alterna) (2,3).
Mediante el factor de Bayes se cuantifica el grado en que los datos respaldan
una u otra hipétesis para trascender la interpretacién dicotémica del rechazo
0 aceptacion de la hipétesis nula (2,3). Esta alternativa metodolégica permite
hacer inferencias a partir de los resultados observados en una muestra o
poblacion y plantear conclusiones que van mas alla del marco estudiado,
cuya interpretacion se basa en el esquema de clasificaciéon de valores de
Jeffreys (4): débil, moderado, fuerte, muy fuerte y extremo (tabla 1).

Las dos interpretaciones comunes del factor de Bayes en estudios
comparativos son el FB, (a favor de la hipotesis alternativa de diferencia), el
FB,, (a favor de la hipdtesis nula de no diferencia) y el intervalo de confianza
de 95 % (5). En la reevaluacién bayesiana que presento aqui, ambos criterios
obtuvieron los siguientes valores: FB, =416000, FB ,=2,4e-06 e IC,,, de -0,957
a -0,436. Estos hallazgos son una evidencia extrema a favor de la hipdtesis
estadistica alterna de diferencia de medias reportada por Motta, et al. (1).

Tabla 1. Valores de interpretacion cuantificable del factor de Bayes

>100 Extrema Hipdtesis alternativa
30+100 Muy fuerte Hipdtesis alternativa
10+30 Fuerte Hipotesis alternativa
3,1-10 Moderado Hipétesis alternativa
1,1-3 Débil Hipdtesis alternativa
1 0 Sin evidencia
0,3-0,9 Débil Hipétesis nula
0,29-0,1 Moderado Hipétesis nula
0,09-0,03 Fuerte Hipétesis nula
0,03-0,01 Muy fuerte Hipdtesis nula
<0,01 Extrema Hipdtesis nula

Nota: creacion propia segun la escala de clasificacién de Jeffreys (4)
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Asimismo, se reporta el parametro maximo del factor de Bayes (max FB,;
= 474181) para determinar la estabilidad de los resultados, cuyo valor similar
implica una mayor coherencia de los hallazgos de la inferencia bayesiana.

El factor de Bayes es de gran utilidad en otros andlisis estadisticos, entre
ellos, las pruebas de significacion (6-8). Se aconseja este método alternativo
porque, en diversas investigaciones biomédicas, el tamano de la muestra
es pequeno y restringido a poblaciones clinicas especificas, lo que puede
conducir a resultados controversiales debido a su limitado poder estadistico
(menor probabilidad de rechazar la hipétesis nula cuando es falsa) y a una
mayor prevalencia de falsos positivos o errores de tipo | (9).

Se ha recomendado reportar los tamafios de efecto para reforzar los
valores de p. Sin embargo, aun no hay un consenso claro sobre las pautas
para su interpretacion, ya que dichos criterios varian entre las diversas
areas y disciplinas de la salud, y segun el tipo de investigacion, las medidas
especificas utilizadas y las poblaciones de interés (9). Asimismo, se carece
de un valor estandar para el area biomédica, por lo que el uso del factor de
Bayes es un gran aporte metodolégico en este ambito. Es aconsejable hacer
estimaciones concluyentes o superiores (FB, >10) para una mayor certeza de
la confirmacién de la hipétesis alterna.

En conclusion, la inferencia bayesiana es esencial para precisar el grado
de fuerza probatoria de las hipétesis estadisticas mas alla del modelo de
las pruebas de significacién y para tomar decisiones clinicas a partir de los
resultados en futuros estudios experimentales biomédicos o estudios clinicos
de impacto en la salud de los pacientes.

Cristian Antony Ramos-Vera
Area de investigacion, Universidad César Vallejo, Lima, Pert
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Estimados sefores:

Esta carta tiene como fin dar respuesta a un comentario que hemos recibido
sobre nuestro estudio publicado en el volumen 40 de la revista sobre factores
prondsticos en pacientes hospitalizados con Covid-19 (1). El comentario
presenta un ejemplo de analisis bayesiano de una de las variables medidas en
nuestro estudio (promedio de dias de respiracion mecanica) y su efecto sobre la
gravedad de la enfermedad. Dicho andlisis plantea la necesidad de usar métodos
bayesianos (factor bayesiano) como método aconsejado en la investigacion para
interpretar el grado de certeza de la aceptacion de la hipétesis alterna, asi como
la de replicar el andlisis de la prueba de independencia, que en nuestro estudio
se hizo con la t de Student con resultado significativo.

Comprendemos las ventajas de utilizar los métodos bayesianos para
llegar a inferencias en la investigacion. Entre las mas relevantes estan la
posibilidad de incorporar informacion previa sobre un parametro y usarla para
estimaciones posteriores, la de hacer inferencias cuando el tamafo de la
muestra es pequeno procediendo como se haria si se contara con tamafos
de muestra grandes, y el hecho de que brinda respuestas interpretables (2).

A pesar de que el uso de los métodos bayesianos se ha venido
extendiendo a varios de los campos que involucran el uso de la estadistica,
es importante senalar que no estan exentos de criticas. Uno de los problemas
planteados por este paradigma es su gran dependencia en la subjetividad
por recurrir a la identificacion de una probabilidad a priori establecida por
el investigador (3). Otros inconvenientes tienen que ver con el desarrollo
matematico de algunas de las pruebas métricas utilizadas, como el R al
cuadrado que, segun Gelman, et al. (4), representa un problema para el
ajuste de modelos mediante métodos bayesianos, aspecto que aun esta en
proceso de mejorarse. Por ultimo, en lo relacionado con el factor de Bayes,
Morey, et al. (5), plantean que este es demasiado sensible a las distribuciones
a priori y que dichas distribuciones son dificiles de determinar.

En el contexto de nuestro estudio, encontramos las siguientes limitaciones
para aplicar estos métodos:

1. Lainferencia realizada con el factor de Bayes que nos presenta el autor
para la variable del promedio de dias de asistencia respiratoria mecanica
y su efecto en la gravedad de la Covid-19, no era necesaria dado que
dicha asistencia mecanica esta implicita en la definicién de caso grave.
Por ello, en nuestro estudio no hicimos inferencia en torno a esta variable
como se explica en la construccién y reporte final del modelo.

2. La inferencia bayesiana requiere conocer probabilidades a priori, las
cuales pueden llegar a ser subjetivas, o desconocerse, por lo que
debe tenerse cuidado en el momento de elegirlas para no obtener
resultados sesgados. En el momento del estudio no conociamos la
probabilidad a priori de recibir asistencia respiratoria mecanica, dato
que no debe ignorarse, ya que influye fuertemente en los resultados.
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En conclusion, es de suma importancia para los investigadores saber
que existen alternativas frente al andlisis frecuentista y que una de las mas
prometedoras es la de los métodos bayesianos. El establecimiento de las
diferencias y similitudes de los dos métodos, asi como de sus ventajas y
desventajas, proporciona a los investigadores una mirada mas amplia de los
métodos posibles para responder las preguntas de investigacion y decidir
cual es mejor en cada contexto. También, es cierto que esta creciendo
ampliamente el interés por usar métodos bayesianos debido al aumento en la
capacidad de los computadores de escritorio que hoy permiten llevar a cabo
estos andlisis.

Juan Camilo Motta
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario, Bogota, D.C., Colombia
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Estimados sefiores:

El afo pasado publicamos dos articulos en Biomédica en los que se
estudiaron los sistemas de vigilancia en salud publica en Colombia y sus
departamentos usando la ley de Benford, con el fin de evaluar la calidad de
los datos reportados (1,2). Como consecuencia de la lista clasificatoria, en
algunos departamentos se suscitd una controversia por cuanto los hallazgos
revelaban limitaciones en torno a la calidad objetiva de los reportes, una de
las labores de salud publica fundamentales para el manejo adecuado de una
epidemia. Mas alla de esto, que a nuestro juicio es una critica positiva que
contribuye a definir mejores estrategias sanitarias, emergieron inquietudes
sobre los factores determinantes que subyacen a estas diferencias sobre la
capacidad de manejo de la pandemia en cada departamento.

Las hipdtesis iniciales sugirieron que dichos factores determinantes
estaban probablemente asociados con caracteristicas o circunstancias
propias de la busqueda y el diagndstico de los casos de infeccion por SARS-
CoV-2, cuya técnica analitica se soporta en pruebas de reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (Reverse Transcriptase quantitative
PCR, RT-gPCR). Epidemiolégicamente, la deteccién de casos se fundamenta
en la busqueda activa de contactos de los casos conocidos (fruto del llamado
“cerco epidemioldgico”), en el diagnéstico fortuito cuando la prueba se
hace por alguna necesidad propia de cada persona (casos asintomaticos),

y el diagndstico clinico cuando se presentan casos que ameritan atencion
hospitalaria (casos sintomaticos), principalmente. Es decir, corresponde a
actividades de “epidemiologia de campo’

La otra consideracién importante es la disponibilidad de laboratorios para
realizar la RT-gPCR, dado que no es una prueba que convencionalmente
esté disponible en los laboratorios clinicos de Colombia. Por ello, a partir de lo
dispuesto por la normatividad colombiana, en especial el Articulo 16 del Decreto
2323 de 2006, en los laboratorios departamentales de salud publica recae
la responsabilidad de un diagnéstico oportuno como respuesta durante las
crisis sanitarias. En ese sentido, tener disponible un laboratorio con capacidad
diagndstica en el territorio resulta fundamental, pues disminuye los tiempos de
respuesta. Sin embargo, a efectos de la medicion del desempefio del sistema
sanitario publico, no es lo mismo tener a cargo del diagndstico a un laboratorio
clinico (privado o publico), una institucion académica o de investigacion, o un
laboratorio departamental de salud publica. Este ultimo implica una serie de
esfuerzos y gestiones que bien pueden informar sobre la calidad de la respuesta
gubernamental, tanto en la preparacién como durante la pandemia.

En este contexto, se solicité mediante un derecho de peticion dirigido al
Instituto Nacional de Salud, el listado por departamento de los laboratorios
con capacidad de realizar las mencionadas pruebas y la fecha de inicio de los
diagndsticos. Una vez obtenida la informacion, se rehizo el analisis objetivo
de la calidad del reporte de casos de COVID-19 considerando como variable
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dependiente el cumplimiento o no de la ley de Benford y como determinantes,
la presencia de cualquier laboratorio con capacidad diagnostica, el laboratorio
gubernamental con capacidad diagndstica y los tiempos entre el primer caso
en el departamento y el inicio de actividades de este tipo de laboratorios. Los
resultados sugirieron que los datos provenientes de los territorios donde el
laboratorio gubernamental tenia la capacidad de realizar la prueba de RT-
gPCR mostraban una mejor calidad, lo que sugiere un mejor desempefio de
los procesos de vigilancia en salud publica (cuadro 1).

Cuadro 1. Asociacion entre la buena calidad de los datos de la vigilancia en

salud publica y la presencia de un laboratorio departamental de salud publica con
capacidad para realizar pruebas de RT-gPCR en Colombia (n=33)

Variable OR? p IC,.,
Laboratorio estatal con capacidad de RT-gPCR* 9,63 0,0183 1,36 — 119,92
Sensibilidad (%) 7778

Especificidad (%) 75,00

Clasificacion correcta (%) 75,76

2 Odds ratio obtenido con regresion logistica exacta
* Datos oficiales del Instituto Nacional de Salud (corte a septiembre 1° de 2020)

En Colombia, estos resultados son llamativos dado que la organizacién
del sistema de salud prioriza las acciones individuales de atencion sobre
las actividades de salud publica, a la vez que las aseguradoras publicas y
privadas son ampliamente criticadas por su deficiente desempeno (3,4).

Lo anterior refuerza la hipétesis de que un adecuado desempefio
cuantitativo de la vigilancia en salud publica debe estar sustentado en
la optimizacidon de los procesos publicos de gestion e inversion, para asi
garantizar la prontitud en la instalacién y el funcionamiento dptimo de los
laboratorios de salud publica departamentales. La evidencia en este sentido
es contundente en la medida en que, si la proporcion de casos detectados
se incrementa en 10 % mediante un adecuado rastreo de contactos, la
mortalidad por COVID-19 se reduciria entre 0,8 y 3,4 % (5). Que estos
resultados sirvan para definir las inversiones futuras en salud publica en los
territorios, porque la crisis sanitaria actual no sera la ultima que enfrentemos.
Mas vale prepararse desde ahora para las siguientes epidemias y pandemias.

Alvaro Javier ldrovo

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

José Moreno-Montoya

Subdireccion de Estudios Clinicos, Fundaciéon Santa Fe de Bogota, Colombia
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