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Pandemia SARS CoV-2: Situacidn actual y perspectivas futuras

SARS CoV-2 pandemic: current situation and future perspectives

En enero de 2020, el agente etiolégico responsable de
un grupo de casos de neumonia grave en Wuhan, China,
fue identificado como un nuevo Betacoronavirus (2019-
nCoV), el cual mostraba marcadas diferencias del SARS-
CoV y MERS-CoV 2], los cuales compartian homologia
con la secuencia descrita en murciélagos, los cuales se
definieron como hospedadores o reservorios naturales,
ofros  estudios senalaron como  hospedadores
intermediario al pangolin, dejando eslabones inciertos en
la historia evolutiva del virus B4, A la fecha diversos
laboratorios ya han identificado la secuencia gendmica
completa de este nuevo agente encontrando
deleciones en regiones codificantes y no codificantes,
permitiendo el desarrollo de diferentes protocolos y
modalidades diagnosticas, aungue algunas de ellas aun
no se han validado por completo ). Existen ciertas
divergencias en cuanto a la biologia y comportamiento
del virus, rdpida evolucién, componentes genéticos,
variabilidad en las caracteristicas clinicas, inmunidad vy
patologias asociadas, las cuales han complicado el
manejo de la pandemia, pues el virus pareciera
comportarse de diversas formas segun el drea
geogrdfica, grupo etario, protocolos terapéuticos y
medidas de contencion adoptadas.

Se habia descrito anteriormente en los anos 2003 vy
2013 que los coronavirus eran responsables de causar
enfermedades respiratorias de gravedad variable (4],
Ambas enfermedades asociadas con una alta
mortalidad entre el 11% y 34,4% respectivamente (Z8), Sin
embargo, este nuevo coronavirus ha infectado a mds de
8,06 millones de personas, registrando 440 mil defunciones
aproximadamente y mds de 3.800.000 recuperados (@)
aunque es importante considerar un subregistro de casos
relacionados con las dificultades existentes en la clinica y
diagndstico confirmatorio de casos.

En enero de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declara la emergencia de salud publicay el 13 de
marzo declaran al continente europeo como el epicentro
de la pandemia, no obstante, para el 22 de mayo la OMS
declara al continente americano como el nuevo
epicentro de la pandemia.

Las cifras son contundentes, con mds de dos millones
de personas contagiadas y mds de 119.000 fallecidas,
EE.UU., siendo el pais mds afectado del mundo, seguido
de Brasil, con mds de 867.000 contagios y mds de 43.000
muertes (@),

Un aspecto importante fue la declaracién de
pandemia el 11 de marzo por parte de la OMS, para ese
momento existian 118 mil casos en mds de 100 paises y
4000 muertes aproximadamente. Un estudio de China
mostré que la mayoria de los pacientes (80,9%) tenian
neumonia asintomdtica o leve y liberaron grandes
cantidades de virus en la fase temprana de la infeccidn,
lo que planteé enormes desafios para contener la
propagacién del virus rdpidamente. Muchos paises en el
mundo declararon cuarentena e informaron medidas de
contencidén que pretendian disminuir el nUmero de
contagiados (19, Alinicio se tomd en cuenta la posibilidad
de fransmisidon intferhumana y por contacto directo con
superficies contaminadas, sin embargo, luego se
descubrid que los pacientes en el periodo asinfomdtico
eran altamente infectantes, ademds de la posibilidad de
que los ninos que frecuentemente presentaban cuadros
subclinicos o sinfomatologia leve podian propagar la
infeccién al resto de la comunidad (1), Existen muchas
incognitas por responder en torno a la facilidad del virus
de propagarse, aunque esta descrito que la principal ruta
de transmisién es la via aérea a partir de secreciones de
pacientes infectados, se encuentra en estudio contagio
através de fémites, via oral-fecal, sexual y contaminaciéon
ambiental 12), El valor del RO, entre 1,4 y 6,47, estima el
numero de casos secundarios generados en una
poblacién susceptible a partir de un individuo infectado,
por lo tanto, se considera que un RO>1 permite la
ocurrencia de una propagacion epidémica (13,

Ofra preocupacidén recurrente es la posible
reinfeccidon en pacientes ya recuperados y segundas
oleadas en zonas que controlaron la infeccién tal como
el caso de Pekin donde se encontrdé en la segunda
semana de junio un nuevo foco de infeccidén en el
mercado de Xinfandi el principal proveedor de alimentos
de la zona, se cree que fue importado a través de algun
alimento contaminado como el salmon por lo cual se
estudia activar un estricto protocolo de contencion (14),

Ante este posible escenario de reinfeccién larespuesta
inmunitaria del paciente juega un papel vital, asicomo las
caracteristicas de la variante viral ya que el
comportamiento  puede ser heterogéneo, desde
asintomdticos o sinfomas leves, mientras que en algunos
pacientes también pueden ocurrir complicaciones
inmunoldgicas como el sindrome de activacién de
macréfagos, denominado linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria, que resulta en sindrome de
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tormenta de citoquinas y sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA). Segun estudios actuales las
caracteristicas genéticas y virales, niveles bagjos de
interferobn, aumento de ftrampas extracelulares de
neutréfilos y aumento de la piroptosis y otros posibles
mecanismos desconocidos crean un frasfondo para un
curso de enfermedad grave que se complica por el
sindrome de activacién de macrdfagos y tormenta de
citoquinas (13, Varias mutaciones genéticas también
pueden constituir un factor de riesgo para el curso grave
de la enfermedad, Otro aspecto vital desde el punto de
vista inmunoldgico se fundamente en la estrategia de
inmunidad de rebano que pudiese contribuir a superar
esta infeccién, pero se generard solo cuando el virus
infecte al 60% de la poblacién y sean asintomdticos (16). La
gran pregunta es si el virus continuard siendo endémico o
en algun momento desaparecerd, es por ello necesario
un seguimiento no solo de individuos recién infectados,
sino tfambién aquellos recuperados que fueron infectados
por el SARS-CoV-2, ya que la reinfeccion puede conducir
a la seleccidbn de mutantes de escape y posterior
diseminacién a la poblacién (17),

En la actualidad existen divergencias en la aplicacién
de pruebas rdpidas para la deteccidén de antficuerpos de
tipo 1IgG e IgM, muchas de las cuales carecen de
sensibilidad, especificidad y validez, ademds de posibles
reacciones cruzadas, siendo las pruebas moleculares las
recomendadas, que aunadas a los hallazgos clinicos y de
laboratorio como recuento de gldbulos blancos,
aumento de los niveles de ferritina, dimero D, lactato
deshidrogenasa, proteina C reactiva, tiempo de
protrombina prolongado, enzimas hepdticas elevadas,
interleucina 6 y procalcitonina ademds de alteraciones
en estudios de imdgenes pueden ser certeros en casos
graves (1819 Algunas investigaciones sugieren que la
homocisteina y la angiotensina Il podrian desempenar un
papel importante, especialmente aquellos relacionados
con la coagulacién intravascular diseminada (CID) vy el
SDRA (20),

En un estudio realizado por Chany col, se desarrolld y
comparé el rendimiento de tres ensayos en tiempo real
(RT-PCR) dirigidos a la ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRp)/helicasa (Hel), espiga (S) y nucleocdpside (N)
de los genes del SARS-CoV-2 con el del ensayo RARp-P2
El ensayo COVID-19-RdRp/Hel no reaccioné de forma
cruzada con otros coronavirus patdégenos humanos vy
patdégenos respiratorios en cultivos celulares y muestras
clinicas, mientras que el ensayo RARp-P2 reacciond de
forma cruzada con SARS-CoV en cultivo celular. El ensayo
COVID-19-RdRp/Hel altamente sensible y especifico
puede ayudar a mejorar el diagndstico de laboratorio de
COVID-19 (21),

La complejidad y el desafio cientifico que representa
esta infeccion se enfoca en el sindrome respiratorio
agudo severo, el curso clinico impredecible de la
enfermedad que puede causar complicaciones graves y
mortales (22, El andlisis de estudios publicados
recientemente destaca el papel de la vasculitis sistémica
y los trastornos de la coagulaciéon mediados por citocinas
como los principales actores de la falla multiorgdnica en

pacientes con complicaciones graves de COVID-19,
ademds del sindrome hiperinflamatorio, sindrome de
Kawasaki, alteraciones neuroldgicas, renales, ictus,
miocarditis, sindrome de shock toxico entre ofras, las
cuales son mds comunes en pacientes con
comorbilidades, las cuales han sido ampliamente
descritas (23,

En cuanto al manejo terapéutico de la infeccidn, en
la actuadlidad ningun tratamiento ha demostrado
realmente su eficacia. Algunos de los propuestos han sido
lopinavir/ritonavir y remdesivir, andlogos de nucledsidos,
inhibidores de la neuraminidasa, tenofovir y lamivudina,
sin embargo, el tratamiento antiviral por si solo no es
suficiente 'y se recomienda combinarse con un
tratamiento antiinflamatorio apropiado, ademds del uso
de corticosteroides e inhibidores de la renina-
angiotensina que han sido cuestionados. Asi mismo se
han estudiado el empleo de medicamentos
antireumdticos, que se prueban para controlar las
complicaciones inmunoldgicas de la infeccion por
COVID-19, incluidos cloroquina, hidroxicloroquing,
inhibidores de JAK, inhibidores de IL-6, inhibidores de IL-1,
agentes anti-TNF-a,  cortficosteroides,  intravenosos
inmunoglobulina y colchicinay se ha planteado el diseno
de medicamentos que actien bloqueando el receptor
de ECA2 (2427),

Establecer un escenario futuro es complicado vy
dependerd de establecer diversos pardmetros
relacionados con la biologia del virus y la respuesta
inmunitaria del individuo que complican el desarrollo de
vacunas (fase de prueba). Los investigadores estdn
enfocando sus investigaciones en moléculas pequenas
dirigidas a la ARN polimerasa, la proteasa tipo 3C vy la
endonucleasa de ARN; ademds, del estudio de
anficuerpos obtenidos de plasma de pacientes que se
han recuperado de COVID-19. El genoma del coronavirus
es alfamente propenso a mutaciones que conducen ala
deriva genética y escapan del reconocimiento
inmunitario; por lo tanto, es dificil que las sub-cepas con
diferentes mutaciones también se tengan en cuenta
durante el desarrollo de la vacuna (28),

La capacidad que poseen los coronavirus para saltar
de una especie a ofra lleva a predecir que SARS-CoV-2
no serd el Ultimo virus en hacerlo, de allila importancia de
reforzar la investigacion, emplear modelos matemdaticos,
inteligencia artificial y obtener una mejor comprension
del virus, que resultard vital para el futuro.
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Peru a possible scenario for coinfection between COVID-19 and dengue
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Sr. Editor, la infeccién causada por SARS-Cov-2;
llamada por la Organizacion Mundial de la Salud el 11
febrero del 2020 1), enfermedad por COVID-19; ha sido
declara actualmente como una pandemia por la OMS,
afectando en este momento a 184 paises, siendo una
enfermedad emergente (23),

Actualmente, hay 1.324.907 infectados con 73.703
decesos en el mundo 4, En Latinoamérica han superado
24.544 casos “); siendo PerU uno de los primeros paises
latinoamericanos en adoptar medidas de contencidn a
esta pandemia &4). Sin embargo, habiendo transcurrido
veintidds (22) dias de aislamiento social obligatorio, hasta
la fecha se ha registrado 2561 casos en el territorio
peruano, con 92 decesos, 387 hospitalizados y 89
pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos, con
necesidad de ventilacién mecdnica 2,

En la zona norte del pais, se registra una creciente de
los casos, como en los departamentos de Loreto, Piura y
Tumbes 7); que ademds epidemioldgicamente son
endémicas para dengue, registrdndose 4054 casos
confirmados de dengue hasta la semana epidemioldgica
numero cuatro, con 10 defunciones (@),

Sinfomas como fiebre, cefalea, dolor abdominal @,
son presentadas en ambas enfermedades (19; incluido lo
que se consideraba caracteristico del Dengue: la
erupcién maculo-papular 11, ha sido reportado en
enfermedad por COVID-19. Ademds, los hallazgos
laboratoriales son similares, pudiendo presentarse en
ambas enfermedades: leucopenia, alteracién de enzimas
hepdticas y plaguetopenia.

No obstante, se ha reportado la enfermedad por
COVID-19 puede generar un falso positivo en el cribado
para dengue (2], o que implicaria, que los pacientes con
sospecha de dengue, y con un falso positivo, sean
estratificados como dengue sin signos de alarma vy
manejados de forma ambulatoria, permitiendo la
propagacién de la enfermedad por COVID-19, es en este

punto donde radica la importancia de su similitud clinica.
Ademds, el personal de Salud que maneja los pacientes
con dengue, tiene un equipo de proteccidn personal muy
distinto al que se necesita para manejar pacientes con
enfermedad por COVID-19.

Se debe considerar que coinfecciones como las ya
reportadas en Tailandia 13), tienen progresiones de
espectro de gravedad de la enfermedad, a letalidad. A
esto pueden sumarse, las comorbilidades que se han
asociado a un espectro critico y mortalidad, de las cuales
la poblacién peruana en los Ultimos afos estd
aumentando  sus indices, siendo: enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus y cdncer (14),

Hasta la fecha, a nivel de Latinoamérica, y en Perd no
se ha reportado una coinfeccién entre el dengue y
enfermedad por COVID-19; sin embargo, es importante
que se enfoquen y dirjan medidas a estos escenarios
eventuales y se desarrollen politicas de salud publica que
permitan su prevencién, y el desarrollo de protocolos de
atencion de estos probables escenarios clinicos, no
contemplados en la normativa sanitaria vigente (13),
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Lya Imber, pediatra microbidloga y primera doctora de Venezuela
(1914-1981)

Lya Imber, pediafric microbiologist and first doctor in Venezuela

Traviezo-Valles Luis Eduardol<

Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado”. Decanato de Ciencias de la Salud. Seccidn de Parasitologia Médica. Barquisimeto-

Lara. Venezuela.

El ano 1936, fue muy importante en la historia mundial,
Alemania, ltalia y Japdn firman el pacto del eje
(25/10/1936), Franklin D. Roosevelt es electo presidente de
los Estados Unidos (3/11/1936). En Venezuela bagjo la
presidencia del general Lopez Contreras, se crea el
Ministerio de Sanidad, siendo su primer ministro el doctor
Enrique Tejera (1/3/1936); se inaugura la Direccidén de
Malariologia, siendo su primer director, el doctor Arnoldo
Gabaldén (16/6/1936); se desarrolla el VI Censo de
Poblacidon Nacional, resulfando en 3.467.839 de
venezolanos y de estos, el 65% vivian en el campo.
También en este afo nace Susana Duin (11/8/1936), quien
seria la primera Miss Mundo de Venezuela (1955) y
también nace el cdémico venezolano José Diaz (Joselo) el
27/09/1936. Igualmente ocurre en 1936, un acto
frascendental e insdlito en la Medicina de la época, fue
la graduacién de la primera mujer médico de Venezuela,
la doctora Lya Imber. Era una época donde las mujeres

eran discriminadas y entre otras cosas, no podian votar
(12),

Lya Imber nace en Odessa (Ucrania) el 18 de octubre
de 1914, en esa época Odessa era la tercera de las
principales ciudades rusas. A los cuatro anos se muda con
su familia a Soroki (Rumania) donde pasé el resto de su
infancia y parte de la adolescencia, estudiando en el
liceo francés “Jeanne d'Arc” 24. Huyendo de los estragos
de la Revolucién Rusa (mataban judios todos los dias)
llega al puerto de La Guaira en 1928, acompanada de su
madre Ana BaruU y de su hermana Sofia Imber (quien anos
después seria una reconocida periodista y fundadora del
Museo de Artes Contempordneo de Caracas), las
esperaba su padre Nahum Imber, quien habia llegado
semanas antes 23, Todos buscando, en América, la tierra
prometida, la cual se las habian descrito como un edén
lleno de diversidad de aves y flores multicolores (24),

Originalmente la familia tuvo dos alternativas para
migrar, Colombia y Venezuela, para la primera exigian 100
ddlares para poder ingresar, mientras que para Venezuela
solo 20 ddlares, por lo que, ellos interpretaron que en
Venezuela hacian mds falta los extranjeros, porque daban
mds facilidades para el ingreso (24),

En este momento histérico, Venezuela era la segunda
naciéon productor de petréleo en el mundo (detrds de los
Estados Unidos), 70% de sus habitantes eran analfabetas,
el promedio de vida era de 40 anos y la capital (Caracas)
contaba con 8 cines, 6 periddicos y una sola radio (YV1B-
C, Radio Caracas) (2¢),

Inicialmente Lya se asienta con su familia en La
Victoria, estado Aragua y posteriormente se traslada ella
sola, a la capital, para iniciar sus estudios de Medicina.
Para ayudarse en su manutencion, solia dar clases de
francés, hacer traducciones y colocaba inyecciones a
domicilio, en 1930, ingresa a la Universidad Central de
Venezuela (UCV), que para ese momento solo contaba
conun escaso 0,7% de poblacién femenina, tal que, entre
1911 y 1939, apenas egresaron 26 mujeres de la UCV, 13
de Filosofia, 7 de Farmacia, 5 de Ciencias Médicasy 1 de
Odontologia (232,

Los primeros dias de su ingreso, la gente se
aglomeraba a ver esta muchacha (16 anos) rubia, de ojos
verdes y que no hablaba espanol, una muchacha que
habia “osado” inscribirse en Medicina. Tal fue el revuelo,
que el dia de la inscripcion, para salvaguardar a Lya, el
rector de la época (periodo 1928-1935), el yaracuyano
Pldcido Daniel Rodriguez Rivero, tuvo que dejar sus
actividades para, personalmente, protegerla y luego
llevarla en carro hasta su casa 23],

Antes de Lya, en 1911, la senorita Virginia Pereira, se
habia inscrito en Medicina de la UCV, pero termind
gradudndose en Filadelfia (USA) en 1920, ella retorna
graduada a Venezuela y fue la fundadora de la Sociedad
Venezolana de Bacteriologia, Parasitologia y Medicina
Tropical (1938), pero, nuevamente, regresé a los Estados
Unidos en 1947. Igualmente, antes que Lya, estudié la
senorita Sara Bendahan (1920) pero por problemas de
salud, no pudo graduarse sino hasta 1939 (después de
Lya) (2¢),

De la misma manera, es importante recordar a Ida
Malekova (madre del politico y economista Teodoro
Petkoff), que fue la primera en revalidar su titulo de
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Médico en la UCV (1929), ella ejercid en el Centro
Azucarero de El Batey (estado Zulia) 2.

A parte, de las dificultades propias de los estudios de
Medicina, Lya no dominaba el espanol, vivia sin su familia
en Caracas y también tenia que sobrellevar las bromas
constantes de algunos de sus companeros, que entre
otfras cosas, le colocaban érganos masculinos de
caddveres en la cartera, la hacian sentar en sillas
mojadas, le ensuciaban el vestido, intentos reiterados de
seduccion, etc, situaciones que a cualquiera muchacha
de la época, sin una gran fortaleza, la hubieran alejado
de la academia (23),

También resaltd, en sus comienzos, cuando un
reconocido profesor de Anatomia (Pepe Izquierdo), le
preguntd: ... ¢Qué hace una mujer en Medicina, es que
no tiene oficio en su casa ?...", alo que ella contestd: “...
vine a hacer lo mismo que mis 82 companeros, vine a
aprender Medicina...” este mismo docente, anos
después, ante la excelencia académica de Lya, le regald
los libros de Testut (en francés), los mejores de Anatomia
de este periodo (23,

En 1936, en el fiempo reglamentario, Lya Imber
egresaba de la UCV, como la primera mujer en graduarse
como doctora en Medicina en una universidad
venezolana y por su brilante desempeno, fue elegida
para dar el discurso de graduacién (Figura 1), por lo que,
también se convertiria en la primera muchacha en dar
esta disertacion en una universidad venezolana 25,

Figura 1. Promocion 1936 de doctores en Medicina, UCV. En la
foto, 33 de los 83 bachilleres que empezaron. En el centro de la
imagen, Lya Imber, la Unica mujer de la promocién.

El titulo que se conferia, en ese entonces, era el de
“doctor en Medicina”, este "doctorado” fue otorgado,
directamente, hasta 1946, luego se fitulaban como
“médico cirujgno”, lo cual se mantiene hasta la
actualidad. Aunque la Pediatria y la Microbiologia, en ese
entonces, no eran reconocidas como “especialidades”
en Venezuela, la tesis doctoral de Lya (Ensayos de
estadistica de mortalidad por tuberculosis en los nifos de
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Caracas. Diagndstico y curabilidad) y la gran experiencia
adquirida en consultas para ninos (en actividades extra
académicas) la convirtieron en la primera mujer pediatra,
microbidloga, egresada  (originalmente) de una
universidad venezolana (12,

En 1936 solo existian, en Venezuela, cuatro pediatras
con estudios en el exterior, estos fueron, Guillermo
Herndndez, Pastor Oropeza, Nicolds Cdrdenas y Gustavo
Machado, siendo este Ultimo el mentor de Lya, por lo
tanto, ella empezd a trabagjar, con él, en un pequeho
dispensario para ninos humildes, para posteriormente
(1937) fundar el primer hospital de nifos de Venezuelq, el
José Manuel de Los Rios (J.M. de Los Rios). Autores refieren
que ella quité un cartel que decia “Prohibida la entrada
de mujeres con pantalones”, lo cual la convertiria en la
primera sanitarista (mujer) que trabajaria con pantalones
en un centro de salud en Venezuela (24,

En 1938, se casa con su excompanero de estudios,
Fernando Coronil (1911-2004), excelente cirujono que con
el tiempo se convertiria en decano de la Escuela de
Medicina de la UCV y en Individuo de NUmero de la
Academia Venezolana de Medicina. De esta unién
nacerian sus dos hijos, Maria Elena (psicdlogo) y Fernando
(antropdlogo)-7),

Entre los logros de Lya Imber estuvieron: primera mujer
en ser miembro de la Directiva del Colegio de Médicos del
Distrito  Federal (1941); fundadora de la Sociedad
Venezolana de Pediatria, de la cual seria la primera mujer
presidenta (1949-1951); secretaria general del Consejo
Venezolano de Nino (1950); jefa del Servicio de Medicina
N°1 del Hospital de Nifios J.M. de Los Rios (1954-1958); jefa
del Servicio de Higiene Mental del Hospital de Ninos (1958-
1961); primera mujer directora del Hospital J.M. de Los Rios
(1968-1971); presidenta de La Liga Venezolana de Higiene
Mental (1972-1976); representante de Venezuela en
congresos internacionales; vicepresidenta de la UNICEF;
presidenta del Consejo Directivo de Proteccién a la
Infancia (Suiza); profesora titular de Clinica Pedidtrica y
Puericultura en la UCV (1958), principal promotora de
dictar la materia "Puericultura” en el tercer ano de
educacién media venezolana, tanto para hembras como
para varones, creando el primer libro de texto de esta
materia (Figura 2) (2:8),

Enfre sus principales publicaciones como autora o
coautora, estdn: El problema de la Rehospitalizacion y
Algunos Problemas de la Asistencia Hospitalaria del Nino;
Estudio de Algunos Casos de Anemia en la Infancia (1947);
Evolucién de la Puericultura y la Pediatria en Venezuela
desde 1926 hasta 1955; La Salud Mental de los Hijos; Mi
Cuaderno de Puericultura (1978); Recopilacion de sus
Artficulos de Divulgacion, por el Consejo Venezolano del
Nino (1959); articulos cientificos en el diario El Nacional
(1980) tales como, Hambre en Venezuela, Ninos Tranquilos
y Leche Materna. Cantidad de articulos en los “Archivos
Venezolanos de Pediatria y Puericultura”, y en el "Boletin
del Hospital de Ninos”, etc (28],

La cultura de la doctora Imber de Coronil, era tan
amplia, que dominaba varios idiomas, entre ellos, el ruso,
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francés, rumano, espanol, alemdn, inglés y el idisch. Lo
que le facilitd asistir a cantidad de actividades
académicas en Ucrania, Rumania, Francia, Inglaterra,
Bélgica, Yugoslavia, Suiza, ltalia, Kenia, Estados Unidos,
Colombia, El Salvador, Cuba, Haiti, Ecuador, Argenting,
Uruguay, Guatemala y México (Figura 3) (28,

LYA
IMBER
DE CORONIL

Figura 2. Texto de Puericultura (autora Lya Imber), materia
obligatoria del tercer ano de Bachillerato en Venezuela
(aproximadamente periodo 1960-1985).

Figura 3. Lya Imber (a la derecha y de blusa oscura) entrevistada
en televisién, por su hermana Sofia Imber (izquierda y de blusa
clara).

Kasmera 48(1);e48132159. 2020

Fue reconocida por su labor con las érdenes: Mérito al
Trabajo, Diego de Losada, Francisco de Miranda, Andrés
Bello en su Primera Clase (enfregada personalmente en la
casa de la doctora Imber, por el presidente Luis Herrera
Campins en 1981), Orden 27 de Junio y la Medalla de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria (Figura
4)(23),

Figura 4. Dra. Lya Imber de Coronil en una entrevista de television.

Interesantemente, durante sus estudios de Medicina,
Lya Imber hacia prdcticas de Enfermeria, atendiendo
pacientes a domicilio y luego de graduada realizaba
exdmenes de laboratorio y de Microbiologia en el
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social (1936-1940), por
lo que, se podria también hablar de una Lya enfermera y
de una Lya bioanalista, lo que demuestra la versatilidad
de esta extraordinaria dama de la salud, para ejecutar los
distintos retos que se le presentaban. En una oportunidad
Lya dijo “... suefio con un laboratorio dotado de técnicas
modernas que permitan la necesaria evaluacion y trabajo
de investigacion..." (28,

Lya Imber pediatra microbidloga: el Dr. Alberto
Ferndndez (1892-1949) estudio en el instituto Pasteur de
Paris, especializdndose en la preparacién de la vacuna
anfituberculosa, luego se ftitula en ltalia y regresa a
Venezuela, donde trabajé en la UCV junto al Dr. José
Gregorio Herndndez, en la recién creada cdtedra de
Patologia y Bacteriologia (en esa época Microbiologia y
Parasitologia estaban unidas). El Dr. Ferndndez junto al Dr.
Gustavo Machado (1897-1968) que habia estudiado
Pediatria también en Paris, fundan el Servicio de BCG
(Bacilo de Calmette Guerin) donde vacunaban a los ninos
para prevenir la tuberculosis y se aprovechaba, para
hacerles una consulta de pediatria y puericultura, a esta
consulta se incorporé la estudiante Lya Imber en 1935, tal
que, de estos dos extraordinarios docentes, toma su
interés académico en la Pediatria y la Microbiologia
(ambas catedras eran incipientes en Venezuela).

En esos anos, las enfermedades infecciosas
comprometian enormemente la salud, ya que la malaria
(60% del territorio nacional) y la fuberculosis, eran los

Disponible en: www.sites.google.com/view/revistakasmera http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera



http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera

4/4 Lya Imber, pediatric microbiologist and first doctor in Venezuela (1919-1981). Travieso-Valles LE.

principales problemas endémicos de Venezuela, seguidos
por la fiebre amarilla, anquilostomiasis, difteria y la
bilharziasis, temas que desarrollo espléndidamente la Dra.
Lya Imber, luego de graduada, generando publicaciones
como: Tuberculosis en nifos, diagndstico y tratamiento
(1936), Encefalitis Post vaccinal (luego de la vacuna),
Tratamiento de la Bilharziosis (1954), entre oftras.
Igualmente causd revuelo cundo dictd, por primera vez,
a mujeres, charlas de prevencion de enfermedades
infecciosas y de transmision sexual (2],

Lya Imber de Coronil fallece de un carcinoma
pulmonar (a pesar de que nunca fumd) en Caracas, un
oscuro dia domingo del 13 de septiembre de 1981, a la
edad de 67 aios, apagdndose una luz que resplandecid
la salud y la alegria de los ninos mds necesitados (23),

Interesantemente, desde el punto de vista histdrico,
dias antes de la muerte de Lya, una avioneta Cessna, cae
en la selva del estado Amazonas, Venezuela (1/9/1981),
sobreviviendo, sorprendentemente, solamente, una
valiente mujer, Raiza Ruiz (médico recién egresada de la
UCV) gue habia sido (erréneamente) declarada muerta
en dicho accidente. Y dias después de la muerte de la
doctora Lya, en Nueva York (EEUU), muere el expresidente
venezolano Roémulo Betancourt (28/09/1981) ),

Tras su muerte, la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria, cred la Orden al Mérito “Lya Imber
de Coronil”, para homenagjear a aquellas mujeres
venezolanas que hayan realizado una destacada labor
en pro de la salud de los nifos y adolescentes (24,
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Resumen

Para evaluar los aspectos morfoldgicos, clinicos y de laboratorio, en sujetos sintomdticos y
asinfomdticos con infeccidon por Blastocystis spp. se analizaron 250 muestras fecales de
individuos del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado Sucre, previo
consentimiento informado. Cada espécimen fecal fue analizado mediante examen directo, la
cuantificaciéon del cromista se hizo en diez campos consecutivos de 40X, el andlisis morfométrico
mediante frotis fecales tenidos con Giemsa observados a 100X, midiendo las estructuras con un
micrémetro ocular. Del total de individuos evaluados 32,00% presentd infeccidn por el cromista,
31,25% con monoinfeccidon con mds de 5 pardsitos por campo de 400X, de los cuales 71,25% de
ellos fueron sintomdticos. El morfotipo mayormente identificado fue el de cuerpo central,
aungue en una sola muestra de consistencia liquida, se identificd también el de resistencia,
hallazgo que no fue posible en el examen directo. En lo concerniente al andlisis morfométrico,
al evaluar los diédmetros de los morfotipos de cuerpo central en pacientes con vy sin sinfomas,
mediante la prueba no paramétrica W Mann-Whitney, se evidencié correspondencia entre
ellos (W= 5360,0; p<0,05). El estudio morfolégico, la cuantificacién del nUmero de pardsitos por
campo y la utilizacién de técnicas de tincibn complementarias, pueden contribuir a optimizar
el diagndstico de laboratorio.

Palabras claves: Blastocystis, sintomdticos, Giemsa, morfologia
Abstract

To evaluate morphological, clinical and laboratory aspects in symptomatic and asymptomatic
subjects with Blastocystis spp. 250 faecal samples were analyzed from individuals of the University
Hospital “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, Sucre state, with prior informed consent. Each
fecal specimen was analyzed by direct examination, Ritchie and Kinyoun method; The
quantification of the chromist was done in ten consecutive 40X fields, the morphometric analysis
by fecal smears stained with Giemsa observed at 100X, measuring the structures by an ocular
micrometer. Of the total of individuals evaluated 32.00% presented infection by the chromist,
31.25% with monoinfection with more than 5 parasites per field of 400X, of which 71.25% of them
were symptomatic. The most identified morphotype was that of the central body, although in a
single of liquid consistency, resistance morphotype was also identified, a finding that was not
possible in the direct examination. Regarding the morphometric analysis, when evaluating the
diameters of the morphotypes of the central body in patients with and without symptoms, by
means of the non-parametric W Mann-Whitney test, the correspondence between them was
evidenced (W= 5360,0; p<0,05). The morphological study, the quantification of the number of
parasites per field and the use of complementary staining fechniques, may contribute to
optimize the laboratory diagnosis.

Keywords: Blastocystis, symptomatic, Giemsa, morphology
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Intfroduccién

Blastocystis spp. (anteriormente Blastocystis hominis) se
ubica dentro del grupo de microorganismos considerados
emergentes (U; compuesto por un complejo de varios
subtipos y presenta un amplio pleomorfismo, del que se
describen cuatro morfotipos principales encontrados en
materia fecal de humanos y animales: de cuerpo central
(5 a 15 um); granular (6 a 8 um), ameboide (3 a 8 um)
caracterizada por su capacidad de emitr 1 o 2
pseuddpodos, involucrados principaimente en la
fagocitosis de bacterias mds que en la motilidad del
pardsito, la forma de resistencia (2 a 10 um) anteriormente
llamada forma quistica, responsable de la fransmisién,
ademds de la multivacuolar, avacuolar, globulosos, y en
division binaria 224, Ciclos vitales han sido propuestos
para este pardsito, sin embargo, varios investigadores
comprobaron que la multiplicacion se produce por fision
binaria; se describieron ofras formas de multiplicacion,
como la esquizogonia y endodiogenia, pero no han sido
aceptadas universalmente ),

Blastocystis spp. ha sido objeto de multiples estudios, su
ubicacidén taxondmica es controversial, en 1911 se creyd
que se frataba de una levadura y se nombrd al
microorganismo como Blastocystis enterocola, en 1912 se
redescribié al organismo como Blastocystis hominis,
porque se creia que Unicamente estaba asociado a
humanos, con este nombre se le conocid a nivel mundial
y fue aceptado por la sociedad médica y cientifica hasta
2007; durante este mismo ano, se unificé la informacion y
se llegd a la conclusion de la existencia de 9 subtipos en
muestras aisladas de aves y mamiferos razén por la cual
se cambid el nombre de Blastocystis hominis a Blastocystis
spp. pues, se evidencidé que el hombre no era su Unico
hospedador ), La clasificacién taxondmica aceptada
actualmente, basada en el andlisis del gen de la
subunidad pequena del RNA ribosomal, lo ubica en la
clase Blastocystea, subfilo  Opalinata, infrareino
Heterokonta, subreino Chromobiota, reino Chromista,
especies: Blastocystis cycluri, Blastocystis geocheloni,
Blastocystis hominis, Blastocystis lapemi, Blastocystis python
y Blastocystis ratti (628),

Es el agente causal de la blastocistosis o enfermedad
de Zierdt-Garavelli, infeccidon cosmopolita de prevalencia
creciente, descrita en el humano y otros vertebrados, por
lo que se le considera una zoonosis, dado que varias
especies/genotipos del cromista infectan a mamiferos,
aves, reptiles, anfibios e incluso insectos 2. La fransmision
ocurre via fecal-oral al igual que los protozoarios
intestinales, de persona a persona, a través del ambiente,
el aguay alimentos contaminados e incluso por medio de
vectores mecdnicos como cucarachas y moscas. Se ha
identificado un alto riesgo de infeccién en individuos que
mantienen un estrecho contacto con animales, lo cual
incrementa el riesgo de exposicidn al pardsito, aspecto
que refuerza su potencial zoondtico @),

El diagndstico de laboratorio de la infeccion por el
cromista se basa en la identificacién, en pacientes
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sinfomdticos, de 5 0 mds pardsitos por campo de 400X en
el examen microscépico directo de las heces, en
ausencia de otro patdégeno intestinal 19, Sin embargo, se
requiere de la pericia del analista para saber identificar los
diferentes morfotipos, y no confundirlos con leucocitos,
gotas de grasa, células degeneradas y protozoarios (211.12),
Otra limitante en el diagndstico es que la carga
parasitaria muchas veces suele ser muy baja, o las formas
morfoldgicas se distribuyen de manera irregular en
distintas porciones de la materia fecal, acarreando
resultados falsos negativos, de alli la importancia de
complementar el examen directo con ofras técnicas,
entre las cuales destacan las coloraciones temporales
(tinta china) y permanentes (Giemsa) con las que se han
obtenido resultados favorables (13.14.15),

Debido a divergencias sobre el rol patogénico, existe
el consenso que el pardsito debe senalarse como
responsable de las manifestaciones clinicas en todo
paciente que cumpla con los siguientes criterios:
Blastocystis spp. en muestra fecal (>5 formas parasitarias
por campos de 40X); presencia de formas de cuerpo
central grandes (>10 um); ausencia de ofras causas
parasitarias, virales, fungicas, bacterianas o funcionales
que expliquen la sinfomatologia y desaparicién de los
sinfomas después del tratamiento  antiparasitario
especifico (14, Se relaciona la presencia del cromista con
cuadros diarreicos, en ausencia de otro agente etioldgico
que explique las manifestaciones clinicas, tal es el caso de
los inmunocomprometidos y los infectados con el Virus de
Inmunodeficiencia Humana que desarrollan formas
severas de la enfermedad, catalogdndose como
patdébgeno oportunista, también se ven afectados
pacientes con sindrome nefrético, desnutricién proteico-
caldrica, infeccién crénica con hepatitis B, diabéticos,
con carcinoma y lupus eritematoso sistémico (12.18.19),

Se ha descrito que la presencia de sintomatologia en
pacientes que cursan con blastocistosis no se relaciona
con el nimero de pardsitos presentes, sino con los
diferentes estadios morfolégicos del cromista (217 y a las
caracteristicas genéticas (subtipos:
intrasubtipos/intersubtipos y genotipos patdgenos) 217), El
tipo de dlimentacion 22 y el estado inmune del
hospedador @ son factores que han sido relacionados
con la presencia de sintomatologia, debido a que la
patogenicidad de Blastocystis, depende de lainteracciéon
entre el sistema inmune, el microambiente en el intestino
del hospedador y la accidn toxico-alérgica que origina
inflamacién inespecifica del colon (4],

La infeccidn ha sido asociada a sintomatologia
gastrointestinal inespecifica, tanto aguda como crénica,
existiendo casos asinfomdticos. Las manifestaciones
clinicas mds comunes son diarrea, dolor y distension
abdominal. Con menor frecuencia, nduseas, vomitos,
flatulencia, tenesmo, constipacioén, prurito anal, pérdida
de peso, malestar general, anorexia, fiebre y en algunos
casos, puede encontrarse eosinofilia (21.22),

Barahona y col. evaluaron sujetos entre los 5y 80 anos
de edad, concluyendo que este pardsito se encuentra
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asociado a sujetos sinfomdticos con dolor y distension
abdominal, seguido de urticaria (). Por su parte,
Herndndez y col. evaluaron la morfologia, niUmero de
pardsitos por campo y por gramo de heces, en sujetos con
sinfomatologia y portadores sanos, encontrando que de
77,00% de las muestras en donde se identificé el pardsito,
52,00% provenian de pacientes con sintomas como
flatulencia, dolor abdominal, nduseas, diarrea vy
estrefimiento, el tipo morfoldgico predominante fue la
forma de cuerpo central (85,00%) (18,

El hallazgo de Blastocystis spp. en materia fecal de
individuos asintomdaticos ha sido uno de los argumentos en
contra de la aceptacidon de su patogenicidad. Sin
embargo, evidencias clinicas, fenotipicas y genotipicas
acumuladas durante los Ultimos anos permiten asumir,
que el pardsito se caracteriza como un grupo de
microorganismaos indistinguibles morfoldégicamente,
constituido por numerosos subtipos que, en dependencia
de la relacién que establezcan con sus respectivos
hospedadores, muestran diferentes grados de virulencia.
Estudios endoscopicos y biopsias realizados a pacientes
demuestran que Blastocystis no invade la mucosa
intestinal, pero estimula la respuesta inflamatoria con
incremento en la secrecién de IL-8, interferéon-y, IL12 vy
factor de necrosis tumoral alfa que conlleva pérdida de
su funcién de barrera y, vinculado con ello, a cambios en
la permeabilidad, que se han asociado a tres eventos
clinicos: diarreq, fendmenos alérgicos,
fundamentalmente urticarianos, dolor abdominal que
caracteriza al sindrome de colon irritable y anemia por
déficit de hierro en mujeres embarazadas 24,

Estudios epidemioldégicos han evidenciado una
elevada prevalencia de infeccidn por Blastocystis spp.,
asociados a malos hdbitos higiénicos, hacinamiento,
consumo de agua mal almacenada o de fuentes
naturales sin tratamiento, inadecuada disposicion de
excretas, pobreza extrema y desnutricidn, situacién de la
cual la ciudad de Cumand no escapa. Debido al
cardcter controversial del pardsito en cuanto a su
ubicacién taxondémica, polimorfismo, ciclo vital vy
patogenia, se evidencia la necesidad de evaluar
caracteristicas morfoldgicas, clinicas y hallazgos de
laboratorio en pacientes con sintomas y en portadores
sanos con infeccién por Blastocystis spp., a fin de obtener
informacidén oportuna que permita optimizar el protocolo
de trabajo para el diagndstico del cromista, con la
incorporacion de técnicas de tincidén permanente.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: el estudio se
encuentra enmarcado en una investigacién de fipo
prospectivo, transversal.

Poblacion y muestra: el presente estudio se realizé en
un grupo de 250 individuos de sexo femenino y masculino,
provenientes de los laboratorios de emergencia y general
del Servicio Autébnomo Hospital Universitario *Antonio
Patricio de Alcald”, Cumand (10°27'49"LN 64°10'39"LO),
estado Sucre, durante los meses de diciembre 2017 a
febrero 2018. La muestra se clasificd en 2 grupos:

e Asinfomdticos: 98 individuos aparentemente sanos
que requerian andlisis coproparasitolégico de rutina,
con edades comprendidas entre 6 y 75 anos.

e Sinfomdticos: 152 pacientes con sintomatologia
gastrointestinal, hospitalizados y ambulatorios, con
edades comprendidas entre 6 y 75 anos.

Se excluyeron aquellos sujetos que estaban recibiendo
tfratamiento antiparasitario quince dias previos al
muestreo, muestras insuficientes o contaminadas con
orina. También fueron excluidos pacientes con
diagndstico previo de Ulcera péptica, Ulcera duodendal,
enfermedad inflamatoria intestinal, adenocarcinoma
coldénico, sindrome de intestino irritable, sindrome de
malabsorcién intestinal, asi como también
inmunocomprometidos. Los criterios tomados en cuenta
para senalar a Blastocystis como responsable de las
manifestaciones clinicas en los pacientes evaluados
fueron: presencia del cromista en el examen
microscoépico directo de las heces, en ausencia de ofro
patégeno intestinal y formas de cuerpo central con
didmetro mayor a 10 um determinado por micrometria (1¢).

Metodologia: para el procesamiento de la materia
fecal, a cada paciente se le entregd un recolector de
heces estéril, previamente identificado,
proporciondndole ademds indicaciones escritas para la
correcta toma de muestra 2. Para garantizar la
viabilidad de Blastocystis spp. y de las ofras taxas
enteroparasitarias, las muestras se trasladaron siguiendo
adecuadas condiciones preanaliticas, al laboratorio
clinico INTEGRA de Cumand, estado Sucre, Venezuela, en
donde fueron procesadas el mismo dia de su recoleccion,
en un lapso no mayor a dos horas (24, A todas las muestras
se les realizd andilisis coproparasitolégico que incluyd
examen macroscopico y microscoépico de heces, por
montaje humedo con solucién salina fisioldgica (SSF) al
0,85% y Lugol al 1,00% 2227, no fueron aplicadas técnicas
de concentracién, considerando el bajo porcentaje de
recuperacidon que estas técnicas representan para
Blastocystis (19, su cuantificacion se realizd con tinta china
negra Pelikan® como colorante de contraste, diluida 1:10
con SSF, contando 10 campos consecutivos a 40X (1313, A
partir de cada espécimen fecal, se confeccionaron dos
frotis para efectuarles posteriormente la coloracién de
Giemsa vy realizar el andlisis morfométrico del cromista
mediante micrometria (1528),

Recoleccion de la informacion: una vez obtenido el
consenfimiento por escrito de que los individuos
deseaban participar en el estudio, a cada uno se les
realizd una ficha de recoleccion de datos en donde
estaba contenida informacién que evidenciard la
existencia de sinfomatologia intestinal y general.

Andlisis estadistico: la informacién obtenida se registrd
en hojas de Excel para posteriormente tabularse y realizar
tablas presenténdose los resultados en porcentajes y se le
aplicé la prueba no paramétrica W de Mann-Whitney con
95,00% de confianza, para evaluar las posibles diferencias
entre los didmetros de los morfotipos en ambos grupos de
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pacientes, empledndose el paquete estadistico Stat
Graphics Centurién XVII (22),

Aspectos Bioéticos: se siguid la normativa de ética y
bioseguridad del Fondo Nacional de Ciencia, Tecnologia
e Innovacidn para inclusibn de pacientes en
investigaciones cientificas, siguiendo asi los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
concordantes con la Declaracion de Helsinki. Todos los
individuos o sus representantes legales otorgaron el
consentimiento informado.

Resultados

Fueron analizadas 250 muestras, de las cuales en 80
(32,00%) fue identificado Blastocystis spp. como pardsito
Unico y en coinfeccién con ofras especies. En la Tabla 1
se evidencia que, del total de pacientes con infeccion por
el cromista, la mayoria (71,25%) presenté alguna
manifestacién clinica.

Tabla 1. Individuos parasitados con Blastocystis spp. de acuerdo a
la presencia o ausencia de sintomatologia, Servicio Autbnomo
Hospital “Antonio Patricio de Alcald”, municipio Sucre, estado
Sucre, Venezuela. Diciembre 2017-febrero 2018.

Sintomatologia N° %
Asintomdticos 23 28,75
Sintomdticos 57 71,25

Total evaluado 80 100

N°: nimero, %: porcentaje

Al redlizar la cuantificacion por campo de 40X (Tabla
2), nétese que el 31,25% (n=25) de los afectados presentan
monoinfeccién por el cromista con mds de 5 pardsitos por
campo de 40X.

* Dolor abdominal

* Diarrea
¥ Flatulencias

~ Cefalea

Figura 1. Frecuencia de manifestaciones clinicas en individuos
con monoinfecciéon por Blastocystis spp. y mds de 5 formas por
campo. Servicio Autbnomo Hospital *Antonio Patricio de Alcald™,
municipio Sucre, estado Sucre, Venezuela. Diciembre 2017-
febrero 2018.

Con respecto a la identificacidn morfoldgica,
mediante el examen directo se observaron solamente
morfotipos de cuerpo ceniral, grandes y pequenos,
resulfado corroborado mediante frotis tefidos con
Giemsa y observados a 100X (Figura 2A, 2B) concordando
este resultado con lo observado en el examen directo. Sin
embargo, adicionalmente se identificd en una misma
muestra de un paciente con cuadro diarreico, el
morfotipo de resistencia en mayor proporcién (Figura 2C
2D), hallazgo que no fue posible evidenciar con el
examen directo, por lo que las técnicas de fincion
permanente representan una herramienta Util en el
diagndstico morfoldgico del cromista.

Tabla 2. Cuantificaciéon de Blastocystis spp. por campos de 40X, en
individuos del Servicio Auténomo Hospital “Antonio Patricio de
Alcald”, municipio Sucre, estado Sucre, Venezuela. Diciembre 2017-
febrero 2018.

q Monoinfeccién Coinfeccion
Parasitos/campo N° %
<5/campo 20 25,00 03 03,75 23 28,75
>5/campo 25 31,25 32 40,00 57 71,25
Total 45 56,25 35 43,75 80 100

N°: nUmero, %: porcentaije.

Es importante senalar que solo presentaron
sintomatologia los pacientes con un contaje por campo
superior a 5 pardsitos (71,25%), pero para efectos de esta
investigacion solo se tomaron en cuenta aquellos
pacientes con monoinfeccion (31,25%). En la Figura 1,
estdn representadas las manifestaciones clinicas mds
frecuentes, ocupando el primer lugar el dolor abdominal
(48,00%), seguido por diarreas (29,00%), flatulencia
(15,00%) y en menor porcentaje cefalea (8,00%). En
cuanto a la consistencia de las muestras, en los pacientes
asintomdticos el 100% fueron pastosas, mientras que en
sinftomdaticos la mayoria eran blandas, solo en un pequeiio
porcentaje (29,00%) fueron liquidas sin moco ni sangre.

Figura 2. Microfotografia de las formas de cuerpo central de
Blastocystis spp., observadas a 100X con Giemsa (flecha A, B).
Forma de resistencia (flecha C). Forma de cuerpo cenfral
(flecha D1) y de resistencia (flecha D2).

La Tabla 3 muestra los resultados del andlisis
morfométrico, ndtese que al comparar los didmetros de
los morfotipos de cuerpo central en pacientes con vy sin
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sinfomas, la prueba de W Mann-Whitney encontrd
correspondencia entre ellos (W= 5360,0; p<0,05)

Tabla 3. Didmetros (um) de los morfotipos de cuerpo central de
Blastocystis spp. en sujetos sintomdticos y asintomdticos con
monoinfeccién, en individuos del Servicio Autébnomo Hospital
“Antonio Patricio de Alcald”, municipio Sucre, estado Sucre.

Pacientes N Mediana Min  Max W P
Asinfomdticos 48 9 5 10 %33 0.0*
Sintomdticos 112 12 10 16

N: células medidas; medianas comparadas con la prueba W de
Mann-Whitney. Min: minimo. Mdx: mdximo. *Significativo con
p<0,05.
Discusion

Al evaluar el nimero de pardsitos por campo
microscopico, se observd que los pacientes sintfomdticos
presentaron >5 formas de cuerpo central de Blastocystis
(rangos de 6-7 y >10), con manifestaciones clinicas
reportadas por otros investigadores, como las mds
frecuentemente asociadas a la infeccion (1823301, Por sy
parte, todos los asintomdticos presentaron bajo contaje
de pardsitos (rangos de 0-1 y 2-3 pardsitos/campo)
resultados que corroboran lo reportado por otros autores,
que consideran que existe relacion entre la presencia de
mds de cinco formas de cuerpo central por campo
microscopico y el desarrollo de las manifestaciones
clinicas (831 por lo que es un buen criterio de
patogenicidad (132, En contraste, Kukoschke y Muller (33)
proponen que el nUmero de Blastocystis spp. presentes en
las heces puede variar durante el curso de la infeccion,
de la misma manera como ocurre con Entamoeba
histolytica y Giardia intestinalis, el nUmero de organismos
no constituye un marcador de la patogenicidad (1234,
como se demuestra en aquellos pacientes, con una gran
cantfidad de Blastocystis spp.. que no suelen presentar
manifestaciones clinicas 7). En el pasado se utilizé como
criterio para tratar la enfermedad la presencia de 5 o mds
pardsitos por campo (400x) (19, pero se considera a
Blastocystis como patdégeno potencial,
independientemente de la cantidad de pardsitos
presentes por campo a 400x (9, Devera y col. (19
determinaron que las manifestaciones clinicas de los
pacientes no dependen de la cantidad de pardsitos por
campo, aungue observaron una relacién directamente
proporcional entre la carga parasitaria y la severidad del
cuadro clinico.

Aungue se evidenci® un mayor porcentaje de
sinftomdticos, llamod la atencidon que el 28,75% no presentd
ninguna manifestacion clinica, lo que indica un nimero
de portadores asintfomdticos en la poblaciéon estudiada,
favoreciéndose con esto la perpetuacion del ciclo
biolégico y el mantenimiento de la infeccion (22, Mucho
se ha investigado sobre este cromista, no obstante, su
papel patdégeno continua siendo controvertido debido a
qgque ha sido recuperado también en individuos
asinfomdticos. No se han identificado factores de
virulencia como flagelos o lectinas y no invade la mucosa
intestinal ). El grado de afectacion potencial que ejerce

se da en funcidn a variables como: la emisidén asincronica
de morfotipos en cada individuo en funcidn de la
multiplicacién del pardsito, tiempo de la infeccion,
densidad parasitaria, estado inmunoldgico del paciente,
ademds del fenotipo (morfotipos) y genotipo,
responsabilizando estos factores con la severidad de los
sinfomas clinicos y la duracién del dafo 422,

En lo concerniente al andlisis morfoldgico, en las
muestras analizadas se identificd con mayor frecuencia la
forma de cuerpo central tanto en pacientes sintomdaticos
como asinfomdticos, lo que coincide con lo establecido
en la literatura que refiere que éste es el morfotipo
observado en aproximadamente el 98,00% de los casos
en heces frescas, constituyendo la principal forma
diagndstica 234, Sin embargo, en la muestra de un sujeto
con diarreqa, se evidencié la presencia del morfotipo de
resistencia en mayor proporcién que el de cuerpo central,
hallazgo que Unicamente fue posible con la tincién de
Giemsa, ya que mediante el examen directo pasd
desapercibido. Este morfotipo, sigue siendo un problema
en cuanto a su reconocimiento en los exdmenes directos,
tanto en materia fecal como en el medio ambiente,
debido a su pequeho didmetro y al desconocimiento por
parte del analista de su morfologia al microscopio, razén
por la cual se hace necesario el uso de frotis tenidos con
la finalidad de optimizar el diagndstico (23),

Mehlhorn y col. 82 para determinar la relacion de las
morfologias con el desarrollo de sintomatologia
gastrointestinal, realizaron estudios centrados en las
caracteristicas estructurales de la forma de resistencia.
Evidenciando que estas poseen una pared que evita el
dano de los organelos y facilita la sobrevida de este
morfotipo en el ambiente, razdn por la cual se considera
como la forma transmisible del pardsito; esta pared
también posee una cubierta externa fibrilar, que la
diferencia de los quistes protozoarios. Adicionalmente, se
afirma que el morfotipo en su interior tiene cinco
estructuras similares a células hijas encerradas, las cuales
al parecer sufren un proceso parecido a la esporulacion,
estando de esta manera asociada a la presentacion de
manifestaciones gastrointestinales, ya que se observan
con mayor frecuencia en pacientes con sinfomas
cronicos. Aunque no fue posible establecer los
antecedentes clinicos de ese paciente, se puede inferir
con los resultados obtenidos que presentaba un cuadro
crénico, demostrdndose la utilidad de las técnicas de
tincién permanente como complemento del examen
directo 1528),

Hasta el momento, la técnica estdndar para la
deteccién de Blastocystis spp. es por medio de la
identificacion de la forma de cuerpo central en el
examen directo con SSF y lugol; por ser el morfotipo
visualizado con mayor frecuencia, mediante una técnica
répida, sencilla, econdmico y disponible en laboratorios
de andilisis clinico (1. Sin embargo, cabe destacar, que el
diagndstico en ocasiones no es relativamente facil debido
al polimorfismo y variaciones en el didmetro de las
estructuras parasitarias, que en un examen de rutina
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podrian pasar desapercibidas, por lo que las técnicas de
tincién son una excelente alternativa 151838,

En lo concerniente al andlisis morfométrico, los
resultados obtenidos corroboran otro de los criterios de
patogenicidad, referente a que los morfotipos de cuerpo
central grandes estdn presentes en pacientes
sinfomdticos. Es la primera vez, por lo menos en el estado
Sucre, gque se evalUan estas variables en pacientes con
infeccidn por el cromista. Sin embargo, diferentes autores
han senalado la existencia de de dos grupos de
Blastocystis en su forma de cuerpo central: uno de células
pequenas de aproximadamente 10 um y ofro de células
grandes de 15 a 20 um, sefalando que éste Ultimo se
asocia mds con manifestaciones clinicas (1439, Por su
parte, mediante la utilizacidén de micrometria Barrios y col.
(3¢) reportaron que el didmetro promedio de Blastocystis
spp. de las formas de cuerpo central fue 11,9 £2 um en los
pacientes sintomdticos y 7,9 £ 3,7 um en asinfomdticos.
Ragavan y col. al estudiar variaciones fenotipicas del
subtipo 3 de Blastocystis, reportaron que los pardsitos de
pacientes sinfomdticos mostraron un didmetro mayor
(15,54 £ 3,02 um) que en pacientes asintomdticos (11,76 +
0,82 ym), concluyendo que en las variaciones en el
didmetro estarian implicadas condiciones propicias en el
intestino de dichos pacientes que influyen en la tasa de
crecimiento y multiplicacién del pardsito, o quizds sea
debido al subtipo, factor que no pudo ser comprobado
en esta investigacién, pues no se realizaron estudios
moleculares (49),

En conclusion, el presente estudio permitid demostrar
hallozgos de laboratorio diferenciales en pacientes
sinfomdticos y asintfomdticos con Blastocystis spp. Fue
posible determinar cuafro criterios de patogenicidad:
morfotipos de cuerpo central >5 por campo microscodpico
de 40X y didmetro superior a 10 um en pacientes
sinfomdticos, ademds, fue posible corroborar la ausencia
de ofras taxas enteroparasitarias. A pesar de que el
morfotipo mayormente identificado fue el de cuerpo
central, mediante frotis tefido también se identificd la
forma de resistencia, razén por la cual, esta tincién es una
herramienta Util y oportuna para el estudio de la
morfologia y detalles estructurales del pardsito.
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Resumen

La procalcitonina, reactante de fase aguda, permite establecer el estado de los pacientes con
diagnéstico de sepsis, brindando la posibilidad de asociarlo con su prondstico. El objetivo de
este estudio fue el determinar el pronéstico clinico de la hiperprocalcitonemia en pacientes
sépticos de los centros hospitalarios privados de Cuenca-Ecuador. El estudio fue analitico de
corte fransversal, la muestra fueron 207 pacientes. Los datos se analizaron con el programa
estadistico SPSS (25.0); el andlisis se realizd mediante estadistica descriptiva; la asociacién
mediante Odds Ratio (OR), intervalo de confianza (95%). considerando valores
estadisticamente significativos con p <0,05. La prevalencia de hiperprocalcitonemia severa fue
63,29%, la media de edad 67,25+19,07 anos; predominé el sexo masculino 57% y la etnia mestiza.
Se evidencié asociacion estadistica entre hiperprocalcitonemia severa y mayor estancia
hospitalaria (>15 dias) OR: 2,41 (IC 95% 1,11-5,19 p: 0,015); de igual manera con la mortalidad
intrahospitalaria OR: 9,37 (IC 95% 4,31-20,37 p: <0,000). Se determiné asociacién, mas no
significancia estadistica con la presencia de comorbilidades OR: 1,35 (IC 95% 0,69-2,64 p: 0,243).
Se evidencid hiperprocalcitonemia severa en casi 2/3 de los pacientes, y existié asociacion con
aumento de mortalidad y estancia hospitalaria.

Palabras claves: sepsis, shock séptico, puntuaciones en la disfuncidn de érganos, procalcitonina
Abstract

Procalcitonin, an acute phase’s reactant, enables to establish sepsis-diagnosis’-patients status,
bringing the possibility of associate it with its prognosis. The aim of this study was to determine the
clinical prognosis of hyperprocalcitonemia in septical patients of private hospital centers in
Cuenca-Ecuador. The study was cross-sectional, the sample were 207 patients. Data was
analyzed with SPSS stafistical program (25.0); analysis was done through descriptive statistic;
association through Odds Ratio (OR), confidence interval (95%). considering statiscally
significant values with p <0.05. Severe hyperprocalcitonemia prevalence was 63.29%, average
age 67.25+19.07 years old; male sex prevailed 57% and half-blood ethnic group. A stafistical
association between severe hyperprocalcitonemia and longer hospital stay (215 days) was
shown OR: 2.41 (Cl 95% 1.11-5.19 p: 0.015); likewise, with in-hospital mortality OR: 9.37 (Cl 95%
4.31-20.37 p: <0.000). Association was determined, but stafistical significance with presence of
comorbidities was not OR: 1.35 (Cl 95% 0.69-2.64 p:0.243). Severe hyperprocalcitonemia was
shown in almost 2/3 of patients, and there was an association with mortality increase and
hospital stay.

Keywords: sepsis, septic Shock, organ dysfunction scores, procalcitonin
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Intfroduccién

Sepsis, se define como a la disfuncidon orgdnica
(valorada por escala SOFA-Sepsis related Organ Failure
Assessment >2) causada por una respuesta del huésped
hacia una infeccidn, y que, si no es tratada a tiempo
puede ser mortal para el afectado; Shock séptico se
define como toda alteracién circulatoria, celular vy
metabdlica grave, que presente un nivel de lactato sérico
>2 mmol/L (>18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia y que
requiera el uso de vasopresores para mantener una
presién arterial media >65 mmHg.

Al existir una infeccién se presentan diferentes
procesos inflamatorios dentro del organismo como
respuesta al estimulo provocado por las endotoxinas
bacterianas (lipopolisacdridos), en donde uno de los mds
importantes es la liberacidn de sustancias proinflamatorias
que posteriormente causardn vasodilatacion, elevacion
de la temperatura, liberacidn de reactantes de fase
aguda como la procalcitonina (PCT) (1-5),

La PCT es sintetizada por un gran nimero de tejidos
extra tiroideos especialmente por el tejido
parenquimatoso  de los érganos  macizos,  su
determinacién es Util debido a que sus valores se elevan
significativamente (5000 a 10,000 veces) en
enfermedades infecciosas y en menor proporcion en
procesos inflamatorios de etfiologia no infecciosa,
presenfando una mayor sensibilidad y especificidad que
otros reactantes de fase aguda, lo que permite
determinar el prondstico clinico en pacientes que
presenten sepsis o shock séptico. Ademds, es muy
utilizada a cualquier edad y a nivel mundial debido a su
gran utilidad al momento de diagnosticar procesos
sépticos de forma precoz, determinar la progresién de la
enfermedad, respuesta al tratamiento y prondstico de
morbimortalidad que nos orienta en los cuidados y
tratamientos utilizados en este tipo de pacientes (621),

Ochoa Parra y col.22), en Ecuador, encontré que los
pacientes sépticos presentaron una tasa de mortalidad
en UCl del 57,4% (p:0,222), diferentes articulos afirman que
la PCT tiene una mayor especificidad y sensibilidad que
los leucocitos y la PCR para ser utilizada como marcador
pronostico en pacientes sépticos, ya que al presentar una
mayor hiperprocalcitonemia la mortalidad aumenta, y a
medida que los mismos disminuyen se relacionan con una
mayor supervivencia hospitalaria (2324 ademds Rios-Toro y
col.29), en Espana, afirma que la disminucién del 50% en el
seguimiento de valores séricos de PCT es la variable que
mds se asocid con la supervivencia de los pacientes.

Varios estudios a nivel mundial hablan de una mayor
probabilidad de muerte en los proximos dias en pacientes
con PCT elevada (>7 ng/ml) al momento que un paciente
ingresa a la UCI con una sensibilidad entre 75,0% y 91,7% y
la especificidad de 100,0% (26-31),

El objetivo principal del estudio fue determinar el valor
prondstico de la hiperprocalcitonemia en pacientes
sépticos de los centros hospitalarios privados de la ciudad
de Cuenca en el Ecuador.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: estudio de tipo
descriptivo, analitico de corte transversal, de diseno no
experimental.

Poblacion 'y muestra: la poblacién fue infinita y
aleatorizada en 3 centros privados del cantén Cuenca en
el Ecuador, la muestra se calculd con una proporciéon
esperada de 14%, IC 95% y una precision del 5%. Se obtuvo
un total de 207 pacientes ingresados en UCI de diferentes
centros Hospitalarios de la ciudad de Cuenca-Ecuador
en el periodo enero-septiembre del 2018, con diagndstico
de sepsis (>2 criterios SOFA) o shock séptico, y que
presentaron entre sus exdmenes de laboratorio
procalcitonina sérica realizado el dia de ingreso. Ademds,
qgue no hayan recibido antibioticoterapia previa. El
muestreo fue no probabilistico, por conveniencia para la
seleccion de las unidades de observacion.

Metodologia: los datos fueron recogidos en un
formulario estandarizado. Se procesd la informacién en el
programa estadistico SPSS (25,0).

Andilisis estadistico: el andlisis se readlizé mediante
estadistica descriptiva, siendo presentados en grdficos y
tablas; la asociacidon mediante Odds Ratio (OR) con su
infervalo de confianza (95%), considerando valores
estadisticamente significativos con p <0,05.

Aspectos bioéticos: esta investigacién contd con todos
los permisos respectivos por parte de la Universidad
Catdlica de Cuenca, y de los hospitales antes
mencionados, lugares en donde se solicitd firmar un
documento en el que estén de acuerdo con todas las
actividades a realizar y en donde se encuentre explicado
con detalle los objetivos de este estudio, mencionando
también que se guardard total confidencialidad de datos
personales de los pacientes y los datos obtenidos en este
estudio serdn utilizados solo para fines académicos.
Cédigo de Bioética otorgada por la Universidad Catdlica
de Cuenca: Vi7 DiLe65118.

Resultados

Caracteristicas de la poblacién de estudio: de los 207
pacientes 109 (52,7%) fueron de sexo masculino y 98
(47,3%) de sexo femenino; el 99% de la muestra fue de
etnia mestiza y el 1% de etnia blanca; la media de edad
fue 67,25 anos DS£19,07; del total de la muestra 12 (5.8%)
corresponden a las edades <30 afnos; 19 (9.2%) a las
edades 31-45 anos; 46 (22,2%) a las edades 46-64 anos, y
finalmente 130 (62,8%) a las edades >65 anos.

En el presente estudio los niveles séricos de
procalcitonina mostraron una media de 13,04 ng/ml; 131
pacientes (63,29%) tuvieron hiperprocalcitonemia severa
(>7 ng/ml); 27 (13,04%) presentd elevacion moderada; el
23 (11,11%) presentd elevacion significativamente alta; 14
(6,76%) presentd elevacion leve, y 12 (5,80%) presento
niveles séricos de procalcitonina dentro de la normalidad

(Figura 1).
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¥ Severa
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Figura 1. Valores de procalcitonina sérica en pacientes sépticos
de la unidad de cuidados infensivos. Severa 7 ng/dL - >7 ng7dL.
Significativamente alta 5 ng/dL - <7 ng/dL Moderada 2 ng/dL - <5
ng/dL. Leve 0,5 ng/dL - 2 ng/dL. Normal <0,5 ng/dL

Segun los  valores de PCT vy  variables
sociodemogrdficas evidenciamos que en lo referente al
sexo se encontré una mayoria de pacientes del sexo
masculino con un total de 109 (52,7%), de estos 69 (33,3%)
presentaron hiperprocalcitonemia severa. De acuerdo a
la etnia casi la totalidad de los pacientes se identificaron
como etnia mestiza 205 (99%), de los cuales 130 (62,8%)
presentaron niveles séricos de PCT > 7 ng/ml.

El grupo etario mds prevalente fue el de adultos
mayores 130 (62.8%), seguido de las edades
comprendidas entre 46 y 64 anos con 46 (22,2%). de los
cuales presentaron una mayor prevalencia de
hiperprocalcitonemia severa el grupo de >65 anos con un
87 (42,0%), seguidos del intervalo de edad 46 - 64 anos por
27 (13,0%) (Tabla 1).

Los resultados indican que existe asociacion vy
significancia  estadistica entre hiperprocalcitonemia
severa y los dias de hospitalizacién en UCI OR: 2,41 (IC 95%
1,11 - 5,19 p: 0,015), de igual manera para la asociacion
entre hiperprocalcitonemia severa y mortalidad OR: 9,37
(IC 95% 4,31 - 20,37 p: <0,000). Finalmente, no se pudo
determinar significancia estadistica entre
hiperprocalcitonemia severa vy la presencia de
comorbilidades OR: 1,35 (IC 95% 0,69 - 2,64 p: 0,243), (Tabla
2).

Discusion

En el presente estudio se pudo constatar que mds de
la mitad de los pacientes adultos que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en los diferentes
centros médicos de la ciudad de Cuenca presentaron
hiperprocalcitonemia severa (>7ng/ml) con un 63,29% de
casos, cifra muy parecida al encontrado por Pantoja-
Chamorro et al. Colombia. 2017, quien evidencié un
64,92% 32; asi mismo, Plata y col. 8334 en Colombia,
encontrd una cifra de 53,9%, resultados que confirman
una alta prevalencia de hiperprocalcitonemia en los
pacientes con diagndstico de sepsis y shock séptico en
UCl.

En relacién a las variables sociodemogrdficas y su
relacion con hiperprocalcitonemia, se encontrd un ligero
predominio del sexo masculino 57%, resultado similar al
obtenido por Ochoa Parra y col.l22) realizado en ofro
centro hospitalario de esta ciudad, encontrdndose un
valor de 64,9% de varones; de igual manera Liu y col.t4)
menciona que la proporciéon de hombres varié entre 44,8
a 70,4%.

Tabla 1. Valores de procalcitonina Sérica y variables Sociodemogrdficas en Pacientes sépticos de
la Unidad De Cuidados Intensivos, Cuenca, Ecuador. 2018

Valores de procalcitonina sérica

WAL Normal Leve Moderada Signiﬁc:tli'\éqmeme Severa
Sexo
Masculino (%) 6(2,9) 8 (3.9) 16 (7.7) 10 (4.8) 69 (33.3) 109 (52.7)
Femenino (%) 6(2.9) 6(2.9) 11 (5.3) 13 (6.3) 62 (30.0) 98 (47.3)
Total (%) 12 (5.8) 14 (6.8) 27 (13,0 23 (11.1) 131 (63,3) 207 (100.0)
Etnia
Mestizo/a (%) 12 (5.8) 14 (6.8) 27 (13,0) 22 (10,6) 130 (62.8) 205 (99.0)
Blanco/a (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0.,5) 2 (1.0)
Total (%) 12 (5,8) 14 (6.8) 27 (13.0) 23 (11,1) 131 (63.3) 207 (100.,0)
Edad
>65 Anos (%) 7 (3.4) 10 (4.8) 15(7.2) 11 (5.3) 87 (42,0) 130 (62.8)
46-64 Anos (%) 4(1,9) 1(0.,5) 7 (3.4) 7 (3.4) 27 (13,0) 46 (22,2)
31-45 Anos (%) 1(0,5) 1(0.,9) 2 (1,0) 3(1.4) 12 (5.8) 19 (9.2)
<30 Anos (%) 0 (0.0) 2 (1.,0) 3 (1.4) 2 (1.0) 5(2.4) 12 (5.8)
Total (%) 12 (5.8) 14 (6.8) 27 (13,0) 23 (11.1) 131 (63.3) 207 (100.0)

Severa 7 ng7dL - >7 ng7dL. Significativamente alta 5 ng/dL - <7 ng/dL Moderada 2 ng/dL - <5 ng/dL.
Leve 0,5 ng/dL - 2 ng/dL. Normal <0,5 ng/dL
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Tabla 2. Asociacién entre Valores de procalcitonina sérica y su relacién con:
comorbilidad, dias de hospitalizacién y mortalidad en Pacientes sépticos de la Unidad
De Cuidados Intensivos, Cuenca, Ecuador. 2018

Hiperprocalcitonemia IC 95%

Variables *severa *No Severa Total (0] T LS Valor P
Comorbilidad
Si (%) 105(507) 57 (27.5) 162 (78.3)
No (%) 26 (12,6) 19(9.2) 45217 30 067 264 0243
Total (%) 131 (63,3) 76 (36,7) 207 (100,0)
Dias en uci
> 15 dias (%) 35 (16.9) 10(48)  458(21.7)
<15 dias (%) 96 (46,4) Ll eige) 2ol Wl @l el
Total (%) 131 (63.3] 76 (36,7) 207 (100,0)
Mortalidad
Si (%) 73 (35,3) 9 (4,3) 82 (39.6)
No (%) 58 (28,0) 67 (32.4) 125 (60,4) 37 4312037 0,000
Total (%) 131 (63.3] 76 (36,7) 207 (100,0)

* Severa: >7 ng/ml. No Severa: <7 ng/ml (25).

El grupo etario mds prevalente fue el de adultos
mayores de 65 anos con un 62,8%, seguido muy por
debajo de las edades comprendidas entre 46 y 64 anos
con el 13,0%, datos que se comroboran con el estudio
readlizado por Liu y col.l4, quien revela que el mayor
porcentaje de edades correspondid a los adultos
mayores, seguido del grupo correspondiente a mayores
de 45 anos; y Velandia Escobar y col.?), indica también
una mayor prevalencia en pacientes de la tercera edad
con el 53,06% de los casos, datos que explicarian que los
problemas infecciosos son mds frecuentes a mayor edad,
probablemente debido al deterioro del sistema
inmunolégico o la presencia de  diferentes
comorbilidades.

Otfro dato importante obfenido de las variables
sociodemogrdficas fue la etnia; misma que prevalecié en
un 99% de los casos la autoidentificacion mestiza, dato
que probablemente corresponde al mayor porcentaje de
esta etnia identificada en esta zona urbana del pais.

Existe una estrecha relacién entre sepsis, shock séptico,
niveles séricos elevados de PCT (>7 ng/ml) y el aumento
del tiempo de estancia hospitalaria (>15 dias) en
pacientes ingresados en UCI; es asi, que en el presente
estudio se revela una asociacidn vy significancia
estadistica con dicho fenédmeno OR: 2,41 (IC 95% 1,11 -
5,19 p: 0,015), resultado que lo confirma Peschanski et al.
Francia. 2016, quien encontrd un valor p <0,0001 23); y Rios-
Toro et al. Espana. 2017, con un valor p <0,001 (23, Lo que
confirma que la presencia de hiperprocalcitonemia
severa en las primeras 24 horas de hospitalizacion es un
factor de riesgo para que exista una mayor permanencia
hospitalaria.

La hiperprocalcitonemia severa es un factor de riesgo
importante para que exista una alta mortalidad en
pacientes con sepsis o shock séptico ingresados en UCI,
OR: 9,37 (IC 95% 4,31 - 20,37 p: <0,000), datos similares al
obtenido por Jain et al. India. 2014, estudio que menciona
que aquellos afectados que presentaron niveles de
procalcitonina >7 ng/ml mostraron alta mortalidad,
presentando un valor p: 0,02 (28); y Hur et al. Italia. 2014, en

el que también encuentran significancia estadistica p:
0,0002 81, Estos resultados confirman que la presencia de
valores séricos de PCT (>7 ng/ml) en pacientes sépticos
poseen la capacidad de predictiva de mortalidad
intfrahospitalaria, siendo un marcador seroldgico muy Util
recomendado por la mayoria de estudios internacionales.

No se evidencia en nuestro estudio una correlaciéon
entre hiperprocalcitonemia severa y la presencia de
comorbilidades OR: 1,35 (IC 95% 0,69 - 2,64 p: 0,243), dato
que lo confirma Puyana et al. Colombia. 2018, en donde
se evidencid que los pacientes que presentaron
comorbilidades como diabetes mellitus tipo I e
insuficiencia renal crénica, no presentaron asociaciéon
segun el valor p de 0,54 y 0,20 respectivamente (33);
Suberviola y col.ll¢9 tampoco evidencia esta asociacion,
ya que un paciente que presente sepsis o shock séptico,
indistinfamente de sus comorbilidades, presentan
elevacién de sus niveles séricos de PCT.

Como podemos observar en diferentes estudios
internacionales asi como en el presente, se demostrd que
la hiperprocalcitonemia severa tiene una gran relacion
con el mal prondstico clinico de pacientes sépticos
hospitalizados en UCI, debido a que la alta produccién de
este marcador proinflamatorio secundario al estimulo
provocado por endotoxinas bacterianas nos predice una
alta mortalidad y aumento de dias de hospitalizacion,
dando como resultado mayores gastos en salud publicay

efectos deletéreos en quienes padecieron este problema
(35-49)

Como conclusién, se evidencid hiperprocalcitonemia
severa en casi 2/3 de los pacientes estudiados. Las
comorbilidades mds prevalentes y que mds presentaron
hiperprocalcitonemia severa fueron las cardiopatias vy
endocrinopatias; ademdas se evidencié las
comorbilidades no se asocian con hiperprocalcitonemia
severa. Hubo asociacién y significancia estadistica entre
hiperprocalcitonemia severa y el permanecer >15 dias de
hospitalizacién en UCIl y aumento de la mortalidad.
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Por lo descrito, se recomienda solicitar valores séricos
de procalcitonina al momento del ingreso de todo fipo de
paciente séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos,
teniendo un mayor cuidado en adultos mayores, para
que de esta manera se pueda tener una visidn de la
gravedad de la infeccién que presenta el paciente y del
prondstico del mismo para poder actuar de la manera
mds correcta y oportuna.
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Resumen

Una de las principales consecuencias del desarrollo de biopeliculas es la resistencia a los
antifngicos. Se determiné la formacién de biopeliculas por Candida parapsilosis sensu stricto
aisladas de sangre y su perfil de susceptfibilidad. Se evaluaron 30 cepas de C. parapsilosis sensu
stricto de la Red de Candidemias del Dpto. de Micologia del Instituto Nacional de Higiene
Rafael Rangel-Venezuela, por el método cuantitativo en microplaca con fincién de cristal
violeta y el método cualitativo en agar Sabouraud dextrosa suplementado con rojo Congo. Se
utilizé el método de microdilucién segin el documento M-27 del Clinical and Laboratory
Standards Institute. La formacién de biopeliculas de C. parapsilosis sensu stricto por el método
cuantitativo fue de 63% y por el método cudlitativo de 50%. El método cualitativo presentd
valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo de 61,1%, 23%,
78.6%, 43,8% respectivamente frente al método cuantitativo. Los aislados en forma plancténica
fueron 100% sensibles a anfotericina B y caspofungina, con susceptibilidad variable a los azoles.
El método cuantitativo es una técnica confiable para determinar la formacién de biopeliculas.
El método cudalitativo puede usarse como método pantallainicial. No se encontrd relaciéon entre
la susceptibilidad de las formas plancténicas y la capacidad de produccién de biopeliculas.

Palabras claves: biopeliculas, Candida parapsilosis, Candidemia, Antifingicos, Violeta de
Genciana, Rojo Congo

Abstract

One of the main consequences of biofim development is resistance to antifungals. Biofilm-
forming by Candida parapsilosis sensu stricto isolated from blood and its susceptibility profile was
determined. Thirty strains of C. parapsilosis sensu stricto belonging to the Candidemia Network
of the Mycology Department of the Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel-Venezuela,
were evaluated by microplate quantitative method with violet crystal staining, and Sabouraud
dextrose agar supplemented with Congo red qualitative method. The microdilution method was
used to determine the susceptibility, according to the Clinical and Laboratory Standards Institute
M-27 document. Biofilm formation of C. parapsilosis sensu stricto by both quantitative and
qualitative method was 63% and 50%, respectively. Sensitivity, specificity, and positive and
negative predictive values of the qualitative method were 61.1%, 23%, 78.6%, and 43.8%
respectively, when compared with quantitative method. Planktonic isolates were 100% sensitive
to amphotericin B and caspofungin, with variable suscepfibility to azoles. Quantitative method
is a reliable assay to determine biofilm formation, while qualitative method can be used as an
inifial screening assay. No relationship was found between susceptibility of planktonic isolates
and the ability to biofilm-forming.

Keywords: biofim-forming, Candida parapsilosis, Candidemia, Antifungals, Gentian violet,
Congo red
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Intfroduccién

Las biopeliculas constituyen una forma importante de
crecimiento microbiano y son fundamentales para el
desarrollo de gran variedad de infecciones clinicas.
Muchos hongos de importancia médica, de los géneros
Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Trichosporon,
Coccidioides y Pneumocystis, tienen la capacidad de
producirlas (1,

Recientemente, se ha estimado que alrededor del 65%
de todas las infecciones microbianas humanas involucran
la formacién de biopeliculas. Se relacionan con el uso de
dispositivos médicos tales como catéteres, vdilvulas
cardiacas y prétesis de reemplazo articulares, entre otros
21, Sin embargo, estas biopeliculas pueden formarse
también sobre tejidos vivos, vdlvulas cardiacas, la mucosa
del oido medio o los alvéolos pulmonares (23, El estudio de
las biopeliculas fungicas es esencial para comprender su
naturaleza, relacién con la resistencia a los antifngicos y
papel en la enfermedad, y asi poder desarrollar nuevas
estrategias preventivas y terapéuticas que disminuyan la
elevada morbimortalidad y el gran gasto econdmico
asociado a este tipo de infecciones 4,

Candida parapsilosis suele ser la segunda especie del
género Candida mds frecuentemente aislada de las
manos del personal de salud y de muestras clinicas
normalmente estériles provenientes de pacientes
hospitalizados 4-4),

Cuando se ha comparado de manera general la
capacidad de producir biopeliculas entre las diferentes
especies del género Candida, diversos estudios
concluyen que C. albicans es la especie con mayor
capacidad de produccién de biopeliculas, sin embargo,
C. parapsilosis es conocida por su capacidad de crecer
en soluciones de nutricién parenteral y formar biopeliculas
en catéteres y otros dispositivos implantados, por lo que se
ha convertido en uno de los principales agentes fungicos
causales de infecciones asociadas ala atencién en salud
(IAAS) (3-5),

En Venezuela no se conocen cifras oficiales acerca de
la frecuencia de las infecciones causadas por las disfintas
especies de Candida, asi como del estudio de
biopeliculas en C. parapsilosis; sin embargo, diversos
estudios han reportado la alta frecuencia de candidiasis
invasora causada por esta especie, siendo considerada
actualmente como la mds comuUn en infecciones del
torrente  sanguineo 2. Debido a lo expuesto
anteriormente, este estudio se disefd para determinar la
capacidad de formacion de biopeliculas de C.
parapsilosis sensu stricto y su relacién con el perfil de
susceptibilidad frente a los antifUngicos.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: estudio descriptivo,
prospectivo de cardcter transversal y experimental.

Procedencia de los aislamienfos: se analizaron 30
aislados de sangre seleccionados de forma intfencional
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(muestra no probabilistica) del Complejo C. parapsilosis,
provenientes de la Red de Vigilancia de Candidemias del
Departamento de Micologia del Instituto Nacional de
Higiene Rafael Rangel, Caracas-Venezuela dentro del
periodo 2012-2017, identificados como Candida
parapsilosis sensu stricto por estudios moleculares @), Los
aislados estuvieron conservados bajo el método de
preservacion en agua destilada estéril de Castellani ),
hasta el momento de su andilisis.

Procesamiento de los aislamientos: se tomd una
adlicuota de cada vial de preservaciéon de los aislados y se
inoculd en caldo infusion cerebro-corazén (BHI, Oxoid-
USA), el cual fue incubado durante 24-48 horas a 28 °C en
agitacion a 120 revoluciones por minuto (rpm) en un
agitador orbital Innova 4000 (New Brunswick Scientific).
Posteriormente, se realizd un pase a agar Sabouraud
dextrosa (SBD, Oxoid), agar cromogénico (Oxoid),
Mycosel® (Oxoid) y agar harina de maiz (Corn Meal Agar,
Oxoid), a fin de verificar la pureza y viabilidad de los
aislados seleccionados; los mismos fueron incubados a 28
°C por 48 horas.

Determinaciéon de la capacidad de formacién de
biopeliculas en placa de microtitulacion de poliestireno
mediante tincidon con cristal violeta (CV):

a) Preparacién del inéculo para el andlisis de
biopeliculas: de los aislados obtenidos, previa
verificaciéon de viabilidad y pureza, se prepard una
suspension en solucién salina estéril al 0,85%, a una
concentracién de 0,5 McFarland (1-5x 10¢ UFC/mL).
Se tomaron 200 pL de dicha suspensidn y se
colocaron en 19,8 mL de caldo SBD, obteniendo
una dilucién 1:100.

b) Meétodo en microplacas de poliestireno: para esta
técnica se utilizaron microplacas de titulacion de
poliestireno (MPS), en cuyos pocillos se anadieron
200 yL de la dilucidn en caldo SBD 1:100; las
microplacas se cubrieron con papel Parafim®
(Bemis™ HS234526C) y se incubaron a 35 °C por 48
horas. Posteriormente, el caldo inoculado se
decantd y los pocillos se lavaron 3 veces con buffer
fosfato famponado (PBS) a pH 7,4. Se anadieron
200 uL de metanol a cada pocillo para fijar, por 30
minutos. El metanol se decanté y se repitié el
lavado con PBS tres veces. A continuacion, se
agregaron 200 uL de CV al 1% por 30 minutos.
Luego, el CV fue decantado y se realizaron 3
lavados con PBS. Posteriormente, se agregd a cada
pocillo 200 uL de etanol al 96%, se dejoé reposar por
5 minutos 19y se procedié a leer la densidad éptica
(DO) a 490 nm en un lector de ELISA (iMarkm,
Microplate Reader). Cada aislado se estudié por
triplicado. Para la interpretacién de los resultados,
se Utilizé la clasificacion  establecida  por
Stepanovic, et al., 1) para la formacion de
biopeliculas: no formadoras (DO < DOc); poco
formadoras (DOc<DO<2DOc); moderadamente
formadoras (2DOc< DO < 4DOc) y fuertemente
formadoras (4DOc < DO). El DOc se define como el
promedio de diez valores del control negativo.
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Determinacién cualitativa de la formacion de
biopeliculas (matriz de exopolisacdridos) en agar SBD con
rojo Congo: se prepard und suspensién en solucion salina
al 0,85%, con un patrdn de turbidez de 0,5 McFarland, de
los aislados provenientes de 24 horas de incubacion en
agar SBD. De esta suspensidn se tomaron 100 uL y se
inocularon en las placas de agar SBD suplementadas con
0,025% del indicador rojo Congo; se estriaron por
agotamiento y se incubaron a 35°C por 48 horas. Las
pruebas se interpretaron de acuerdo a lo establecido por
Bravo et al. 12): colonias que absorbieron el color rojo del
indicador se consideraron positivas y las que se
mantuvieron de color blanco se consideraron negativas.

Estudio de la sensibilidad a los antifungicos: la prueba
de microdilucion en caldo se realizé de acuerdo con el
documento CLSI M27 (3], Se utilizd un indculo a una
concentracion final de 1,5 £ 1,0 x 103 cel/mL en medio
RPMI-1640 + 2% de glucosa incubado a 35 °C durante 24-
48 horas. El valor de la Concentracién Minima Inhibitoria
(CMI)  para fluconazol (FL), voriconazol (VO) vy
caspofungina (CS) se interpretd como inhibicién de
crecimiento £ 50% y para anfotericina B (AB) como
inhibicién de crecimiento del 100%, respecto al control de
crecimiento. Los criterios de interpretacion de las pruebas
de susceptibilidad fueron: susceptible (S), susceptible dosis
dependiente (SDD), intermedio (l) y resistente (R), de
acuerdo a los puntos de corte clinicos establecidos por el
documento en ug/mL. Para FL: S=<2; SDD = 4; R = 28. Para
VO:$=<0,125;SDD =0,25-0,5;R=21. Para CS: S=<2; |
= 4; R =28 (M), Para AB (se utilizaron los puntos de corte
epidemioldgicos sugeridos por Pfaller et al) 19): S=<1;R =
>2.

Control de calidad: para el control de calidad de
medios, identificacién y sensibilidad de los aislados se
utilizaron las cepas de la Coleccibn Americana de
Cultivos Tipo (American Type Culture Collection, ATCC®):
Candida parapsilosis (ATCC 22019) y Candida krusei
(ATCC 6258).

Andilisis estadistico: los datos obtenidos se ordenaron
en fablas de Excel y se determinaron las frecuencias y
porcentajes de la prueba de susceptibilidad. Para la
evaluacion del método de SBD suplementado con rojo
Congo se calculd la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN)
y la concordancia categérica, tomando como método
de referencia el método en microplaca con tincién de
CV. Para comprobar la significancia estadistica entre
ambos métodos y evidenciar la capacidad de formacion
de biopeliculas, asi como para determinar la relacion
entre la capacidad de formacion de biopeliculas y el
perfil de susceptibilidad, se utilizd la prueba de Chi-
cuadrado (X2) con correccién de Yates, con un nivel de
significancia de 95% y un valor de p < 0,05. Todos los
andlisis se realizaron con el programa Statgraphics
Centurion XVII.

Consideraciones bioéticas: el diseno de este estudio
no contempld procedimientos experimentales con seres
humanos ni animales, ni con muestras bioldgicas
derivadas directamente de estos; se trabajé con cepas

fungicas. Sin embargo, por ser estas cepas provenientes
de muestras humanas, los investigadores se comprometen
a mantener la confidencialidad de la identidad de los
sujetos fuente de estudio, asi como la informacién
suministrada y obtenida durante el proceso de la
investigacién, cumpliendo de esta manera con los
principios de la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Capacidad de formacion de biopeliculas: de los 30
aislados analizados, por el método de microplaca con
tincién de CV, 19 (63%) fueron capaces de formar
biopeliculas en sus diferentes clasificacionesy 11 (37%) no
fueron capaces de formar biopeliculas (Figura 1). Por el
método cualitativo en SBD suplementado con rojo
Congo, 15 (50%) de los «aislados produjeron
exopolisacdridos y los 15 (50%) restantes no produjeron

(Figura 2).

* No formadoras

11(37%) * Poco formadoras

¥ Formadoras
moderadas

13 (43%) ® Formadoras fuertes

Figura 1. Capacidad de formacién de biopeliculas segin el
método en microplaca con tincién de cristal violeta

Figura 2. Agar Sabouraud dextrosa mds rojo Congo, prueba
cudlitativa que pone de manifiesto la morfologia colonial y
cambio de color de aislados productores o no de
exopolisacdridos como indicadores de la formacién o no de
biopeliculas. (A) prueba positiva: colonias rojas indicando la
absorcién 'y metabolizacién del rojo Congo. (B) prueba
negativa: colonias blancas indicando la no absorcion y
metabolizacién del rojo Congo.

Para el método de SBD suplementado con rojo Congo
se obtuvo una sensibilidad de 61,1%, especificidad de
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25%, y valores predictivos positivo y negativo de 78,6% y
43,8% respectivamente, frente al método en microplaca
con ftincibn de CV. La concordancia entre ambos
métodos fue de 66,7%. No se encontrd una asociaciéon
estadisticamente significativa entre el método de SBD
suplementado con rojo Congo y el método de
microplaca con tincidén de CV (X2: 3,772; p=0,0521).

Evaluacion de la susceptibilidad a los antifingicos de
los aislados de C. parapsilosis sensu stricto capaces de
formar o no biopeliculas: los resultados de susceptibilidad

Biofilms by Candida parapsilosis in Venezuela. Moreno-Calderdn X, et al.

aFL, VO, ABy CS de los 30 aislados se muestran en la Tabla
1. Los puntos de corte clinicos de AB para C. parapsilosis
no estdn establecidos por el CLSI, por lo que los resultados
obtenidos se andlizaron segin los puntos de corte
epidemioldgicos (PCE) establecidos por Pfaller et al., (19
donde una CMI £1 se considera sensible y una CMI = 2
resistente. Los PCE de Pfaller et al., coinciden con los
puntos de corte clinico (PCC) de la EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), que
establece que para C. parapsilosis la AB es sensible con
una CMI L1y resistente con una CMI >1 (1¢),

Tabla 1. Perfil de susceptibilidad de los aislados de Candida parapsilosis sensu estricto frente a los antifungicos utilizados

(n=30)
ATF Rango Media Media G Moda
FL 2-64 9.3 4,9 4
VO 0,03-4 0,33 0,13 0,06
AB 0,125-1 0.4 0.33 0.25
CS 1-2 1.5 1.4 2

N (% de aislados

CMIso CMpor SRR
8 8 (27) 14(47)* 8 (27)
0,125 0,5 22 (73) 6 (20) 2(7)
0,25 1 30(100) 0 0
2 30 (100) 0 0

ATF: antifdngicos; FL: fluconazol; VO: voriconazol; AB: anfotericina B; CS: caspofungina; N: nimero de aislados

*CMI (Concentracién minima Inhibitoria): en ug/mL

**Para fluconazol, se emplea el término Susceptible Dosis Dependiente (SDD), en lugar de Infermedio.

Por ofra parte, con la finalidad de determinar si existia
relacién entre la capacidad de formacién de biopeliculas
de los aislados estudiados con el perfil de susceptibilidad
a los antifUngicos obtenido a partir de las formas
plancténicas, se realizd una comparacidon entfre los
valores obtenidos para cada categoria. Los resultados se
muestran en la Tabla 2. No se pudo determinar si existia
relacién entre la capacidad de formacién de biopeliculas
y la susceptibilidad a AB y CS ya que todas las cepas
evaluadas fueron sensibles a estos dos antifungicos
independientemente de su capacidad de formacién de
biopeliculas. No se encontrdé una asociacién
estadisticamente significativa entre la capacidad de
formacién de biopeliculas y la susceptibilidad a VO vy FL
de las formas plancténicas (X2 para VO: 3,318; p=0,7679.
X2 para FL: 2,684; p=0,4430).

Discusion
En el presente estudio, al clasificar la formacién de
biopeliculas de C. parapsilosis sensu estricto, segin la
cuantificacién de la biomasa producida en cada
biopelicula, se encontré que la mayoria de los aislados
fueron débilmente formadores de las mismas (43%),
resultado similar al enconfrado por Marcos-Zambrano et

al., 12 donde el 41% de los aislados de C. parapsilosis
resultaron débilmente formadores de biopeliculas.

Un estudio redlizado por Melo et al, 8 en 16
aislamientos de C. parapsilosis provenientes de muestras
de sangre, empleando el método de microplaca con
tincion de CV y reduccion con XTT (2,3-bis (2-metoxi-4-
nitro-5-sulfofenil)-5-[(fenilamino) carbonil]-2H-hidréxido de
tefrazolio), mostraron resulfados consistentes con la
formacion de biopeliculas. Sin embargo, por el método de
microplaca con CV se observd que C. parapsilosis sensu
stricto presentd una mayor escala de produccion con

respecto a las ofras 2 especies del complejo (C.
methapsilosis 'y C. orthopsilosis), resultados similares al
presente estudio al relacionarlos con C. parapsilosis sensu
stricto, ya que las otras especies del complejo no fueron
analizadas en esta investigacion. EIl método en
microplaca con CV tife las células metabdlicamente
activas e inactivas en las biopeliculas maduras, y esto
probablemente indica que es la prueba mds apropiada y
confiable para determinar la formacién de las mismas. En
cambio, el método XTT es el mds apropiado para ensayar
la exposicidon a farmacos y no la formacién de biomasa y
viabilidad de las biopeliculas, debido a que el XTT es
reducido por las deshidrogenass mitocondriales de las
células metabdlicamente activas.

Tabla 2. Capacidad de formacién de biopeliculas y perfil de
susceptibilidad a los antifingicos de los aislados de Candida
parapsilosis sensu stricto (n=30)

Capacidad de formacién de

biopeliculas N(%)

NF PF MF
S 8 8 5 1 22 (73)
VO | 2 4 - - 6 (20)
R 1 1 - - 2(7)
S 1 13 5 1 30 (100)
cs | - - - - 0
R - - - - 0
S 1 13 5 1 30 (100)
AB | - - - - 0
R - - - - 0
S 4 2 2 0 8 (27)
FL SDD 3 7 3 1 14 (47)
R 4 4 - - 8 (27)

ATF: antifUngicos; VO: voriconazol; CS: caspofungina; AB:
anfotericina B; FL: fluconazol; IPS: interpretacién de las pruebas
de suscepfibilidad; S: sensible; I: intermedio; R: resistente; SDD:
sensible dosis dependiente (para FL se emplea SDD en lugar de
I); NF: No formadoras; PF: Poco Formadoras; MF:
Moderadamente Formadoras; FF: Fuertemente Formadoras
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Tumbarello et al., 2] analizaron 64 aislamientos de C.
parapsilosis, y solo 14 (21,8%) fueron capaces de formar
biopeliculas, utilizando el método XTT. El resultado
concordante con este estudio fue que se utilizd SBD
suplementado con glucosa para cultivar las biopeliculas,
lo que facilita su formaciéon, y esto podria sugerir el
potencial de estos aislamientos para causar candidemia
en pacientes que reciben nutricién parenteral, donde la
solucion administrada generalmente tiene una alta
concenfracién de glucosa.

Otro método utilizado en este estudio para determinar
capacidad de formacién de biopeliculas
cudlitativamente fue el medio de SBD suplementado con
rojo Congo, el cual induce una morfologia colonial y
cambio de color en los aislados segUn produzcan o no
exopolisacdridos. De acuerdo a lo sugerido por Bravo et
al., 12 en aislados bacterianos, y adaptado a aislados
fungicos en este estudio, se encontré que el 50% de los
aislados del complejo C. parapsilosis estudiados fueron
capaces de formar biopeliculas.

El método de SBD con rojo Congo no presentd valores
de sensibiidad vy especificidad adecuados para
determinar la capacidad de produccion de biopeliculas
al compararlo con el método de referencia
(microtitulacion en placa); sin embargo, es probable que
este resultado pudiera ser distinto al evaluar un mayor
numero de cepas de C. parapsilosis sensu stricto por
ambos métodos, ya que el valor de p estuvo muy cercano
al valor considerado como significativo (p=0,0521). Estos
resultados sugieren que este método podria ser una
alternativa Util para poner en evidencia, como método
de pantalla inicial, la formacién de exopolisacdridos de
manera indirecta, debido a la sencillez de la técnica. Esto
permitiria evaluar de forma rdpida la capacidad de un
aislado de producir o no biopeliculas, teniendo en cuenta
que, ante un resultado negativo, la cepa debe ser
evaluada por el método de referencia para determinar la
capacidad de formacién de las mismas.

La produccién de biopeliculas en pacientes con
enfermedades infecciosas tiene un mal prondstico y un
gran impacto clinico, ya que la mortalidad es mayor en
pacientes infectados por cepas formadoras de
biopeliculas respecto a los infectados por cepas no
formadoras, por lo que la clasificacion de los aislamientos
basados en este aspecto pudiera utilizarse para predecir
la patogenicidad y el comportamiento clinico del aislado.
Tal situaciéon demuestra que la produccidon de biopeliculas

en aislados invasivos requiere un estudio mds detallado
(17.19.20)

Al evaluar la susceptibilidad a los antifungicos, se
observd una excelente susceptibilidad in vitro de los
aislados frente a AB y CS mientras que para FL y VO se
observd un porcentaje variable de resistencia, con mayor
frecuencia para FL, el cual es indicado en profilaxis y
fratamiento empirico o alterno en candidiasis sistémica
21), En este estudio, el perfil de susceptibilidad de los
aislados se evalud en su forma plancténica (forma libre),
las cuales muestran propiedades fenotipicas
radicalmente diferentes de sus contrapartes sésiles,

quienes son mds resistentes a los agentes antifingicos 22,
Muchas infecciones asociadas a catéteres estdn
relacionadas con biopeliculas intraluminales, y son
notoriamente dificiles de tratar, ya que las CMI de las
formas sésiles a menudo son mds elevadas que las CMI de
las formas planctdnicas (2223,

Como ya se explicd anteriormente, el método en
microplaca con tincién de CV es uno de los mds utilizados
para cuantificar la produccién de biopeliculas in vitro,
mds no permite medir la actividad metabdlica de las
células viables inmersas en las biopeliculas, como
tampoco puede medir la actividod de los
antimicrobianos frente a dichas células (2423, El método
XTT, es empleado para analizar el desarrollo de
biopeliculas y la susceptibilidad a los antimicrobianos (>24),
sin embargo, en el presente estudio la susceptibilidad se
realizd por microdilucidon en caldo y la formacién de
biopeliculas por el método de microplaca con CV para
determinar si existia alguna relacién entre la capacidad
de formacion de biopeliculas en su forma plancténica vy
el perfil de susceptibilidad a los antifUngicos. El resultado
fue independiente de la sensibilidad o resistencia de las
cepas de C. parapsilosis sensu stricto frente a los
antifngicos ensayados especificamente a FL y VO. La
variabilidad en la suscepftibilidad frente a estos
antifUngicos también va a depender de factores como, el
pH, la temperatura, la disponibilidad de oxigeno, entre
ofros. Alterando la arquitectura de la biopelicula vy
posiblemente la susceptibiidad antifungica 8424,
Ademds, este hecho indica que la resistencia no sélo
depende de la velocidad de crecimiento sino del grado
de maduracién de la biopelicula (2228), Los valores de
susceptibiidad que emiten los laboratorios de
microbiologia no se ajustan necesariamente a la realidad
de cada paciente; esto hace que las infecciones
asociadas a biopeliculas sean dificiles de tratar y de
diagnosticar. Sin embargo, las diferencias que existen
entre las células microbianas plancténicas y sésiles
podrian aprovecharse en la busqueda de nuevos
objetivos de diagndstico, para superar las limitaciones de
las terapias actuales contra infecciones fungicas
asociadas a biopeliculas resistentes.
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Resumen

Para determinar la susceptibilidad a meticilina y vancomicina en cepas de Staphylococcus
aureus aisladas de hemocultivos, se analizaron los registros de pacientes ingresados en las
Unidades de Cuidados Intensivos del Servicio Autbnomo Hospital Universitario de Maracaibo
durante el periodo enero 2011-diciembre 2015. Se procesaron 35.341 hemocultivos; 5.072
(14,35%) fueron positivos; en 455 (8,97%) se aislaron 96 cepas de Staphylococcus aureus
(21,09%). de las cuales, 78 (81,25%) fueron resistentes y 18 (18,75%), sensibles a meticilina. Todos
los aislados resultaron sensibles a vancomicina. El 61,45% de las cepas expresd multirresistencia.
No se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de aislamiento de
Staphylococcus aureus por afo, edad y sexo del paciente (p > 0,05); pero si segun el tipo de
unidad vy la presencia de co-resistencia antimicrobiana (p < 0,05). Los elevados niveles de
resistencia a metficilina y la evidencia de fenofipos sensibles a vancomicina con valores
elevados de concentracién inhibitoria minima (> 1 ug/ml), demandan la vigilancia sistemdatica
del patrén de susceptibilidad antimicrobiana a fin de guiar a los clinicos para elegir la terapia
empirica adecuada, contribuyendo al reforzamiento continuo de las precauciones estdndar y
al establecimiento de las politicas locales de administracion y regulacién del uso de
antimicrobianos.

Palabras claves: Staphylococcus aureus, bacteriemia, hemocultivo, unidades de cuidados
intensivos, meticilina, vancomicina, farmacorresistencia bacteriana.

Abstract

To determine susceptibility to methicilin and vancomycin in blood-isolated strains of
Staphylococcus aureus isolated from blood cultures, patient records entered in the Intensive
Care Units of the Autonomous Hospital University Service of Maracaibo were analyzed during
the period January 2011-December 2015. 35,341 blood cultures were processed; 5.072 (14,35%)
were positive; in 455 (8.97%)96 strains of Staphylococcus aureus (21.09%) were isolated, of which
78 (81.25%) were resistant and 18 (18.75%), sensitive to methicillin. All isolates were sensitive to
vancomycin. 61.45% of the strains expressed multi-resistance. No statistically significant
difference in the frequency of isolation of Staphylococcus aureus per year, age and sex of the
patient (p > 0.05) was found; but if according to the type of unit and the presence of
antimicrobial co-resistance (p < 0.05). The high levels of methicillin resistance and the evidence
of vancomycin-sensitive phenotypes with high minimum inhibitory concentration values (>1
ug/mil), require systematic monitoring of the antimicrobial susceptibility pattern in order to guide
clinicians to choose appropriate empirical therapy, contributing to the continuous strengthening
of standard precautions and the establishment of local policies for the administration and
regulation of the use of antimicrobials.

Keywords: Staphylococcus aureus, bacteremia, blood cultures, intensive care units, methicillin,
vancomycin, bacterial drug resistance.
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Intfroduccién

La resistencia a los antimicrobianos es un importante
problema de salud mundial vy, entre las bacterias
grampositivas resistentes a los antibidticos,
Staphylococcus aureus (S. aureus) representa una seria
amenaza W, Es un patdégeno oportunista responsable de
una amplia gama de infecciones superficiales, asi como
de infecciones sistémicas asociadas a toxinas, tales como
abscesos e invasion de tejidos 2. Es causa principal de
infecciones adquiridas en el hospital, asociadas a la
atencion médica y adquiridas en la comunidad ©. Las
infecciones invasivas por S. aureus pueden manifestarse
de muchas maneras diferentes, siendo la bacteriemia, la
manifestacién mds comuin 2. Mds del 80% de las
bacteriemias por S. aureus son de origen enddgeno, lo
que podria ser el resultado de las altas tasas de portadores
2], La bacteriemia causada por S. aureus resistente a
meticilina (SARM), microorganismo descrito por primera
vez en la década de 1960, ahora endémico en muchos
hospitales, se asocia con altas tasas de mortalidad,
debido a su resistencia a una amplia variedad de
antibidticos, incluidos los agentes de Ultimo recurso,
creando un desafio terapéutico (2.

Entre las bacteriemias hospitalarias, S. aureus ocupa los
primeros lugares como agente causal, tanto en América
como en Europa @, con una morbimortalidad mayor
cuando el microorganismo es resistente a meticilina (2,
razén por la que vancomicina se ha considerado como
alternativa de eleccién para fratar infecciones graves
desde hace mds de cuatro décadas. Sin embargo, el
decremento en la susceptibilidad al glicopéptido en esta
bacteria ) y su asociacién con fallas terapéuticas, han
preocupado a los médicos durante los Ultimos anos (2.

Los niveles elevados de resistencia a meticilina y la
existencia de fenotipos sensibles a vancomicina
relacionados con una pobre respuesta terapéutica entre
los pacientes con bacteriemia por S. aureus demandan
no solo el reforzamiento confinuo de las precauciones
estdndar y del control de antimicrobianos, sino también
de la vigilancia sistemdtica del patrén de susceptibilidad
a vancomicina con un método de referencia (24,

La infeccién y colonizacién con SARM puede ser mds
frecuente en la unidad de cuidados intensivos (UCI) que
en los ofros servicios de atencién. Las UCI son importantes
en la amplia diseminacién de SARM, ya que los pacientes
son admitidos y luego, transferidos a diferentes servicios y
hospitales. En la UCI se incrementa el riesgo de confraer
SARM por la gravedad de la enfermedad, duracién de la
estancia hospitalaria, uso de dispositivos infravasculares y
la intensidad de la exposicidn a todos los factores de
riesgo  previamente mencionados en  pacientes
infectados. Las medidas de control de la infeccion
incluyen: la segregacion de los pacientes positivos,
esfuerzos para erradicar el estado de portador y buenas
normas de higiene general, en particular, la desinfeccién
de las manos del personal ©.2),

La epidemiologia de las bacteriemias por S. aureus se
encuentra en constante cambio @ y representa un

problema para los sistemas de salud, por cuanto la
letalidad asociada se mantiene elevada (10,00-50,00%)
19), influida, en parte, por el sitio de infeccidn y la eleccion
del fratamiento; mientras vancomicina sigue siendo la
terapia preferida para SARM, los betalactdmicos estdn
fuertemente asociados con resultados superiores en
cepas de S. aureus sensibles a meticilina (SASM) (L-14),

El incremento en la incidencia de SARM ha dificulfado
el enfoque inicial del tratamiento de los pacientes con
bacteriemia por S. aureus y, como consecuencia, ha
llevado a un aumento en las tasas de morbimortalidad y
en los costos del sistema de salud, debido principalmente,
al mayor uso de recursos y a hospitalizaciones mds
prolongadas (19,

SARM ha tenido una expansion global, con una
incidencia mds alta en Estados Unidos y algunos paises
europeos y con menor incidencia en paises del norte de
Europa y Oceania. También parece representar una
problemdtica de gran magnitud en los hospitales de
Latinoamérica, aunque su caracterizacién ha sido mds
dificil por su cambiante epidemiologia, incluso entre
hospitales de una misma regién, por factores que aln son
desconocidos 1¢),

Por las proporciones endémicas que ha adquirido la
frecuencia de infecciones por SARM, los estudios se han
enfocado en la investigacion de las caracteristicas tanto
clinicas como moleculares de estas cepas. Los estudios de
epidemiologia molecular de SARM han demostrado que
solo unos pocos clones son responsables de la
propagacién epidémica de estos organismos. Se ha
reportado la diseminacién clonal de cepas resistentes a
muUltiples fdrmacos entre hospitales geogrdficamente

separados, e incluso, entre diferentes paises y continentes
(17-19),

La vigilancia de las cepas SARM es, particularmente,
importante porque proporciona una herramienta para
seguir los esfuerzos a fin de interrumpir su propagacién.
Actualmente, se cree que pueden surgir nuevas cepas
SARM, en diferentes partes del mundo, por transferencia
horizontal del elemento mec, determinante genético
central para la resistencia a meticilina en S. aureus. Por lo
tanto, es importante entender la epidemiologia de SASM,
ya que este proporciona el reservorio genético del cual
puede surgir SARM (&12),

Infortunadamente, sobre la epidemiologia de SASM
existe poca evidencia reciente a pesar de ser un
patdégeno implicado tanto en el dmbito hospitalario como
en la comunidad 7). Es menester resaltar que la
incidencia de infecciones por SASM permanece sin
cambios (29, Las tasas de bacteriemias por dicho
microorganismo no han disminuido en el fiempo e, incluso,
en aquellas zonas geogrdficas con baja incidencia de
resistencia a metficilina, las bacteriemias por SASM
prevalecen sobre las bacteriemias por SARM (2, Hoy en
dia, hay una tendencia creciente en el aislamiento de
SASM en casos de bacteriemia y muchas preguntas sobre
la mejor terapia para fratar este tipo de afeccion (22),
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La instauraciéon oportuna y adecuada del tratamiento
antibiético empirico, constituye el pilar en el manejo de la
bacteriemia por S. aureus, el cual se ha asociado con
tasas bajas de recaida y mortalidad (22, Ademds, se ha
demostrado que una terapia inadecuada de la
bacteriemia es el determinante independiente mds
importante en cuanto a mortalidad intrahospitalaria. Se
ha propuesto que el tfratamiento debe ser establecido
antes de las 24 horas posteriores a la admisidon y se afirma
que la administracién de la terapia empirica contra una
cepa SARM en las primeras 48 horas después de la toma
del hemocultivo aumenta la supervivencia en 14 dias (122,
El fratamiento debe ser guiado por la prevalencia local de
resistencia antibidtica, la historia del paciente (factores de
riesgo individuales) y los datos de estudios clinicos (22,

Debido a las razones anteriormente expuestas, este
estudio tuvo como objetivo general: determinar la
susceptibilidad a meticilinay vancomicina en cepas de S.
aureus aisladas de hemocultivos provenientes de
pacientes recluidos en las UCI del Servicio Autébnomo
Hospital Universitario de Maracaibo (SAHUM), durante un
periodo de cinco afos (2011-2015). Ademds, se determind
la frecuencia de aislamiento de este microorganismo y la
presencia de resistencia acompanante (co-resistencia
anfimicrobiana).

Métodos

Tipo y disefio de la investigacion: La presente es una
investigacion cuantitativa, observacional, descriptiva, no
experimental, de campo, transversal y de cardcter
refrospectivo (23, Para su ejecuciéon se llevd a cabo un
andlisis a partir de la informacién microbiolégica
disponible en la base de datos del Centfro de Referencia
Bacterioldgica del Servicio Auténomo de Maracaibo
(CRB-SAHUM), correspondiente al periodo enero 2011 a
diciembre 2015.

Poblacién y muestra: la poblacién y muestra para la
presente investigaciéon estuvo representada por los
pacientes hospitalizados en las diferentes UCI del SAHUM
a partir de cuyos hemocultivos se logrd aislar cepas de S.
aureus durante el periodo de estudio (n=96).

Criterios de inclusion y de exclusion: se incluyeron todas
las cepas de S. aqureus aisladas de hemocultivos
provenientes de pacientes recluidos en las diferentes UCI
del SAHUM durante el periodo de estudio. Se excluyeron
todos los aislamientos diferentes a S. aureus.

Aislamiento, identificacion y pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana: las cepas fueron aisladas
siguiendo la metodologia convencional para el cultivo de
muestras clinicas. De las colonias sospechosas de
Staphylococcus, se realizd un extendido y coloracién de
Gram, donde se observaron cocos Gram positivos
dispuestos  principalmente, en racimos. Para la
identificacién de especie, se utilizdé el sistema
automatizado VITEK® (BioMérieux), empleando tarjetas
GPI (Gram Positive Identification). Ademas, se efectuaron
las pruebas convencionales catalasa y coagulasa,
cuando fue necesario.

De acuerdo con los lineamientos del Instituto para la
Estandarizacion de los Laboratorios Clinicos (CLSI, por sus
siglas en inglés) (24, se utilizd el método de Kirby & Bauler
para evaluar la suscepftibiidad o oxaciina (OXA),
utiizando discos de cefoxitina (FOX, 30ug) vy la
determinacién de la Concentracién Inhibitoria Minima
(CIM) a vancomicina, mediante el método de dilucién en
caldo, con el empleo de las tarjetas GPS-112 (Gram
positive susceptibility) en el sistema automatizado VITEK 2@,
Se calculd, la CIMso, CIMso vy rango. Adicionalmente, se
evalué la susceptibilidad a otros antibidticos de uso clinico
comiun mediante el método de Kirby & Bader,
probdndose: penicilina (PG, 10U), eritromicina (E, 15ug),
clindamicina (CC, 2ug), amikacina (AK, 10ug).
gentamicina (GM, 10ug), rifampicina (RA, 5ug).
ciprofloxacina (CIP, 5ug). levofloxacina (LVX, 5ug).
moxifloxacina (MFX, 5ug), tetfraciclina (TE, 30ug).
frimetoprim/sulfametoxazol  (TSX,1,25/23,75ug), linezolid
(LZD, 30ug), cloranfenicol (C, 30ug) y
quinupristina/dalfopristina (QDA, 15ug). Se utilizaron discos
de la marca comercial Oxoid®.

Para la determinacion de los fenotipos o perfiles de
resistencia  antimicrobiana, cepas resistentes e
intermedias fueron fratadas de manera indistinta.
Aislamientos con resistencia, al menos, a un agente
antimicrobiano fueron considerados de un fenoftipo
distinfo a aquellos completamente suscepfibles. Las
cepas que mostraron resistencia a tres o mds grupos de
antibidticos diferentes fueron consideradas como multi-
drogo-resistentes (MDR).

Para el control de calidoad de las pruebas de
susceptibilidad, se utilizaron las cepas: S. aureus
ATCC®29213 sensible a meticilina y S. aureus ATCC®4330
resistente a meticilina; E. faecalis ATCC®29212, sensible a
vancomicina, y E. faecalis ATCC®51299, resistente a
vancomicina.

Técnica de Recoleccion de datos: se revisd la base de
datos contentiva de los resultados de todos los
hemocultivos procesados en el centro de salud. Los datos
de las cepas fueron regisfrados en una ficha
confeccionada para tal fin, que incluyd: edad y sexo del
paciente, UCI de hospitalizacién del paciente,
susceptibilidad a oxacilina y vancomicina y perfil de co-
resistencia antimicrobiana.

Aspectos bioéticos: debido a la naturaleza del estudio
no se necesitd el consentimiento escrito de los pacientes.
Se contd con el permiso del comité de ética del hospital
para llevar a efecto el estudio. Los resultados de las
pruebas y la informacién de los pacientes fueron
codificados en acatamiento a las normas de bioética
infernacionales para investigacion, salvaguardando el
principio de confidencialidad (23,

Andilisis estadistico: la obtencion de la informacién y la
determinacién de los porcentgjes de resistencia vy
sensibilidad, se efectud utilizando el programa WHONET ™,
version 5,6 (World Health Organization, WHO). Los datos
obtenidos se analizaron usando el programa SPSS IBM
para Windows®, versidn 24. Las variables categdricas se
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expresaron como proporciones y se analizaron mediante
la prueba de Chi-cuadrado de Pearson o exacta de Fisher
para probar diferencias estadisticas entre los distintos
grupos. Adicionalmente, se utilizd la prueba de Kruskall
Walllis para k muestras independientes a fin de comparar
la frecuencia de S. aureus en los hemocultivos de
pacientes de UCI por afo. El valor de p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados

La frecuencia de aislamiento de S. aureus en los
hemocultivos procesados en el CRB-SAHUM por ano se
presenta en la Tabla 1. Durante el periodo de estudio

(2011-2015) se procesaron 35.341 hemocultivos, de los
cuales 5.072 resultaron positivos (14,35%), aisldndose 455
cepas de S. aureus (8,97%), de las cuales, 26 (21,09%)
corresponden a pacientes de UCI; 78 cepas (81,25%)
fueron SARM y 18 (18,75%) SASM. Es evidente que S. aureus
es cada vez mds frecuentemente aislado en pacientes
con bacteriemia, alcanzando su pico mdximo, durante el
aino 2015 detectdndose en el 36% de las muestras
analizadas. Se aprecid un elevado porcentaje de
agislamiento de cepas SARM durante todos los anos del
estudio (> 70%), destacando el ano 2012 con 89,47% de
estas cepas; no obstante, las diferencias observadas en la
frecuencia de aislamiento de S. aureus y SARM por ano,
no fueron estadisticamente significativas (p > 0,05).

Tabla 1. Frecuencia de S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI. Distribuciéon por Afo. CRB-SAHUM

Hemocultivos

Cepas de S.

_ Hemocultivos e . S. aureus UCI SARM
Ano procesados positivos aureus aisladas
o No Yo No Yo No To

2011 3.941 282 7.16 46 16,31 14 30,43 11 78,57
2012 8.865 1.001 11,29 124 12,39 19 15,32 17 89,47
2013 10.145 1.864 18,37 139 7.46 28 20,14 22 78,57
2014 8.868 1.532 17,28 96 6,27 17 17,71 13 76,47
2015 3.522 674 19,14 50 7.42 18 36,00 15 83,33
Total 35.341 5.072 14,35 455 8,97 96 21,09 78 81,25

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Centro de Referencia Bacterioldgica, Servicio Autdnomo
Hospital Universitario de Maracaibo; SARM: S. aureus resistente a meticilina. No: nUmero. %: porcentaje

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de
20,51 anos (DS £ 22,62; rango: 0-78). La distribucion de los
aislamientos de acuerdo al grupo etario de los pacientes
y la susceptibilidad a meticilina aparece reflejada en la
Tabla 2, observéndose una mayor frecuencia en el grupo
de < 1 ano (36 aislamientos; 37,50%); con predominio de
SARM (33 cepas, que representan el 91,67% del total de
cultivos para ese grupo etario). En el grupo comprendido
entre 1 y 10 anos de edad, solo se aislaron SARM. Por el
contrario, en el grupo entre 31 y 40 anos, los SASM fueron
mds frecuentes (60,00%) y en el grupo de 71 a 80 anos, se
aislaron por igual los dos tipos de cepas (50,00% para
SARM y SASM, respectivamente). En los restantes grupos
estudiados, predominaron los SARM. Sin embargo, no se
encontré diferencia significativa entre la frecuencia de
cepas SARM y SASM de acuerdo a la edad del paciente
(p>0,05).

Al agrupar las cepas de S. aureus aisladas de acuerdo
al sexo del paciente del cual proceden, se evidencid que
55 (57,29%) provenian de pacientes femeninos vy, 41
(42,71%) de pacientes masculinos (Tabla 3); SARM fue mds
frecuente en mujeres con 47 aislamientos del total de
cultivos provenientes de pacientes femeninas (85,45%);
mientras que SASM fue mds frecuente en los hombres con
10 cepas (24,39% del total de cultivos procesados
provenientes de pacientes masculinos). No se encontrd
diferencia significativa entre la frecuencia de cepas SASM
y SARM de acuerdo al sexo del paciente (p > 0,05).

Tabla 2. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI.
Distribucién segin grupo etario y susceptibilidad a meticilina.
CRB-SAHUM (2011-2015) (n=96)

Susceptibilidad a meticilina

SARM SASM Total %
No T No %
<1 33 91,67 3 8,33 36 37,50
1al0 7 100,00 - - 7 7.29
11a20 12 80,00 3 20,00 15 15,63
21 a 30 10 83,33 2 16,67 12 12,50
31 a 40 2 40,00 3 60,00 5 5,21
41 a 50 4 66,67 2 33,33 6 6,25
51 a 60 3 60,00 2 40,00 5 5,21
61 a70 6 75.00 2 25,00 8 8,33
71 a 80 1 50,00 1 50,00 2 2,08
Total 78 81,25 18 18,75 96 100,00

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Cenfro de
Referencia Bacteriolégica, Servicio Auténomo Hospital Universitario
de Maracaibo; SARM: S. aureus resistente a meticilina; SASM: S.
aureus sensible a meticilina; No: nUmero. %: porcentaje

El hospital cuenta con tres UCI: neonatologia, para
pacientes menores de 28 dias de nacidos; pedidtrica
(UCIP) para pacientes con edades entre 28 dias y < 18
anos y, la de adultos (UCIA) para pacientes con 18 anos o
mds. Al clasificar los aislados de S. aureus de acuerdo al
fipo de UCI donde se encontraba hospitalizado el
paciente, se demostrd que, en conjunto, S. aureus fue mas
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asiduo en la UCIA (39,58%). Sin embargo, al discriminar las
cepas de acuerdo a la resistencia a meticilina, se observa
que los SARM resultaron prevalentes en las tres UCI
analizadas con un 88,89% en neonatologia; 90,32% en
pediatria y 68,42% en adultos (Tabla 4). Se encontrd
diferencia significativa entre la frecuencia de cepas SARM
y SAMS de acuerdo a la UCI de hospitalizacion del
paciente (p <0,05).

Tabla 3. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI.
Distribucidén segiun sexo del paciente y susceptibilidad a
meticilina. CRB-SAHUM (2011-2015) (n=94)

Susceptibilidad a meticilina

Sexo SARM SASM Total A
No Yo No Yo
Masculino 31 75,61 10 24,39 41 42,71
Femenino 47 85,45 8 14,55 55 57,29
Total 78 81,25 18 18,75 96 100,00

mostraron mds resistentes que las cepas SASM;
expresando resistencia a todos los antibidticos probados,
a excepcion de VA, TEC, LZD y QDA, a los cuales también
las cepas SASM resultaron sensibles. Estas Ultimas, solo
mostraron resistencia a E (33,33%); TE (22,22%); CC (5,56%)
y TSX (5.56%).

Las diferencias observadas en la susceptibilidad
antimicrobiana entre los dos grupos de cepas estudiadas
(SASM y SARM) fueron estadisticamente significativas (p <
0,05) para PG, E, CC, GM, AK, CIP, LVX, MFX y TSX; pero no
para TE, C y RA (p > 0,05). En el caso de LZD, VA, TEC y
QDA no se pudo calcular el estadistico chi-cuadrado
debido a que la susceptibilidad de las cepas fue una
constante.

Los valores de la CIM a vancomicina en las cepas de
S. aureus aisladas de acuerdo a la susceptibilidad a la
meticilina se presentan en la Tabla 6; notdndose que en el

grupo SARM, el mayor porcentaje de cepas expresd una
CIM de 1 pg/ml (38,46%); mientras que, para el grupo
sensible a este antibidtico, el valor de CIM mds frecuente
fue el de 0,50 pg/ml (38,89%).

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Cenfro de
Referencia Bacterioldgica, Servicio Autdnomo Hospital Universitario
de Maracaibo; SARM: §S. aureus resistente a meticilina; SASM: S.
aureus sensible a meticilina; No: nUmero; %: porcentaje

Tabla 4. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI.
Distribucién segun tipo de UCI y susceptibilidad a meticilina. CRB-
SAHUM (2011-2015) (n=96)

Susceptibilidad a meticilina

NEO 24 88.89 3 11,11 27 28,13
ucip 28 90,32 3 9,68 31 32,29
UCIA 26 68,42 12 31,58 38 39,58
Total 78 81,25 18 1875 96 100,00

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Centro de
Referencia Bacteriolégica, Servicio Auténomo Hospital
Universitario de Maracaibo; Neo: neonatologia; Unidad de
cuidados intensivos pedidtrica (UCIP); Unidad de cuidados
intensivos de adultos (UCIA); SARM: S. aureus resistente a
meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina; No: nUmero;
%: porcentaje

En general, las cepas de S. aureus presentaron
mayores porcentajes de resistencia para PG, OXA, Ey CC
con 94,79%; 81,25%; 64,58% y 46,87%, respectivamente. No
se observé resistencia a LZD, QDA, VA y TEC. Para el resto
de los antibidticos probados, la resistencia oscild entre
6,25% y 34,38%. En relacién a los fenotipos de resistencia a
macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas B (MLSs), 45
cepas de S. aureus (46,88%) aparecieron fenotipicamente
resistentes tanto a E como a CC; 17 mostraron resistencia
Unicamente a E (17,71%); 34 (35,41%) resultaron sensibles a
los dos antibiéticos y ninguna expresd el fenotipo de
resistencia a CC y susceptibiidad a E. Ninguno de los
aislados resultd D-test positiva; en consecuencia, todas las
cepas resistentes a E y CC, expresaron el fenotipo de
resistencia MLSg constitutivo (Datos no mostrados).

Los porcentgjes de resistencia antimicrobiana
discriminados segun la susceptibilidad a la meticilina se
revelan en la Tabla 5. Por su parte, las cepas SARM se

El rango de CIM a vancomicina (0,50 -2,00 ug/ml) y el
valor de la CIMso (1,00 pg/ml) fueron similares en las cepas
sensibles y resistentes a meticilina; mientras que la CiMgo
fue superior en las cepas SARM (2,00 ug/ml) en
comparacién con las cepas SASM (1,00 ug/ml). Por su
parte, el promedio geométrico de la CIM fue ligeramente
mayor para el grupo resistente a meticilina (0,85) que para
el sensible a este antibidtico (0,83).

Al analizar los diferentes fenotipos de resistencia
anfimicrobiana expresados por las cepas de S. aureus
agisladas, se definieron 39 pafrones de resistencia
diferentes, encontrdndose 3 cepas (3,13%) que se
mostraron sensibles a todos los antibidticos probados, 17
cepas (17,71%) resultaron resistentes Unicamente a los pB-
lactdmicos y 17 cepas (17,71%) expresaron resistencia a
dos grupos de antibidticos, 59 daislamientos (61,46%)
aparecieron como MDR. Asi, 14 cepas (14,58%)
aparecieron como resistentes a 3 grupos de antibidticos;
18 cepas (18,75%) manifestaron resistencia a 4 grupos; 23
cepas (23,96%) fueron resistentes a 5 grupos vy, finalmente,
4 cepas (4,17%) demostraron ser resistentes a é grupos de
anfimicrobianos diferentes. Cabe destacar que el mayor
numero de cepas MDR correspondié a cepas SARM
(71,80%). Por su parte, en las cepas SASM se evidenciaron
7 perfiles diferentes de resistencia, resalfando que 16,65%
de las mismas se mostraron sensibles a todos los
antibidticos probados y el mismo porcentgje,
correspondié a cepas con fenotipos MDR (datos no
mostrados).

Las diferencias observadas entre los porcentajes de
co-resistencia encontrados en las cepas de S. aureus
estdn estadisticamente relacionadas con la
susceptibilidad a la meticilina (p <0,05).
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Tabla 5. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI. Resistencia antimicrobiana de acuerdo a la susceptibilidad a

Antibidtico

PG
OXA
AK
GM
RA
CIP
LVX
MFX
TSX
CcC
E
C
TE
QDA
LZD
TEC
VA

Susceptibility of Staphylococcus aureus isolated from blood cultures. Castellano-Gonzalez MJ, et. al.

Resistentes

0
0

100,00
100,00
26,92
50,00
8,97
42,31
25,64
29,49
41,02
51,28
64,10
7,69
12,82

leNoNoNe)

meticilina. CRB-SAHUM (2001-2015) (n=96)

SARM (n=78)

Intermedios

0
0
3
6
1
2

2
9
3
4
5
0
0
0
0
0

0

0 0

0 0
3,85 54
7,69 33
1,28 70
2,56 43
15,38 46
11,64 46
3,85 43
5.13 34
6,41 23
0 72
0,00 68
0 78
0 78
0 78
0 78

Sensibles

Resistentes

SASM (n=18)
Intermedios

Sensibles

0 13 72,22 5 27,78

0 = = = = 18 100,00
69,23 - - 1 5,56 17 94,44
42,31 = = 1 5,56 17 94,44
89,74 - - - - 18 100,00
55,18 = = = = 18 100,00
58,97 - - - - 18 100,00
58,97 = = = = 18 100,00
55,13 1 5,56 - - 17 94,44
43,59 1 5,56 = = 17 94,44
29,49 6 33,33 1 5,56 11 61,11
92,31 = = = = 18 100,00
87.18 4 22,22 - - 14 7778
100,00 = = = = 18 100,00
100,00 - - - - 18 100,00
100,00 = = = = 18 100,00
100,00 - - - - 18 100,00

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Centro de Referencia Bacterioldgica, Servicio Autbnomo
Hospital Universitario de Maracaibo; PG: penicilina; OXA: oxacilina; AK; amikacina; GM: gentamicina; RA;
rifampicina; CIP: ciprofloxacing; LVX; levofloxacina; MFX: moxifloxacina; TSX; frimetoprim/sulfametoxazol; CC;
clindamicina; E: eritromicina; C: cloranfenicol; TE: tetraciclina; QDA: quinupristin/dalfopristin; LZD: linezolid; TEC:
teicoplanina; VA: vancomicina; No: niUmero; %: porcentaje.

Tabla 6. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI.
Concentracién inhibitoria minima a vancomicina. Distribucion de
acuerdo a la susceptibilidad a meticilina. CRB-SAHUM (2011-2015)
(n=946)

SARM SASM
CIM (ug/1) No Yo No Yo
0,50 15 19,23 7 38,89
0,75 20 25,64 2 11,11
1,00 30 38,46 6 33,33
2,00 13 16,67 3 16,67
TOTAL 78 100,00 18 100,00

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Centro de
Referencia  Bacterioldgica, Servicio  Autébnomo  Hospital
Universitario de Maracaibo; CIM: Concentfracion inhibitoria
minima; ug/l: microgramos/Litro; SARM: S. aureus resistente a
meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina; No: nUmero; %:
porcentaje.

Discusion

Es frecuente encontrar en la UCI a pacientes,
severamente, comprometidos por cuadros de origen
infeccioso, ya sean adquiridos en la comunidad y que
constituyan el motivo de ingreso, o adquiridos a nivel
infrahospitalario como complicacion de otro proceso
patoldégico de base. El adecuado conocimiento de los
microorganismos que predominan en cada institucion,
permite una rdpida y eficiente instauracion de medidas
terapéuticas, tendentes a asegurar mejores desenlaces
para los pacientes que desarrollan estos cuadros
infecciosos (24,

Las infecciones hospitalarias mds comunes en UCI son
las infecciones del torrente sanguineo, siendo los
microorganismos grampositivos los mds frecuentemente
aislados en los hemocultivos provenientes de estos
pacientes, entre los cuales, los estafilococos coagulasa
negativa, S. aureus y Enterococcus spp. ocupan los fres
primeros lugares (24),

La frecuencia general de bacteriemia por S. aureus fue
de 8,97%. Arias y col (7], en su frabajo, que reune la mayor
cohorte de pacientes con bacteriemia por S. aureus en
América Latina hasta la fecha, incluyendo pacientes de
hospitales seleccionados de nueve paises, desde México
hasta Argentina, reportan una frecuencia de 2,53% en
México; 4,89% en Venezuelq; 8,52% en Ecuador; 11,65% en
Guatemala; 12,57% en Argentina; 12,99% en Per(; 13,75%
en Chile; 15,73% en Colombia y 17,22% en Brasil. Al
comparar los resulfados se evidencia que la frecuencia
de este patdégeno prdcticamente se ha duplicado con
respecto alos valores nacionales antferiores; aunque sigue
siendo inferior a los correspondientes a Brasil y Colombia,
que presentan los indices mds altos.

Dentro de la busqueda bibliogrdfica realizada para
esta investigacion, no se encontraron publicaciones sobre
porcentajes de S. aureus en hemocultivos provenientes de
pacientes recluidos en las UCI a nivel regional, por lo que
se compararon las frecuencias observadas con los
reportes infernacionales, aprecidndose valores
considerablemente mds bajos en regiones de Turquia
(0,90%-3,5%) (2628), Paquistdn (9,90%) (22), Nueva Bombay,
India (14,7%) 931); mientras que otras dreas manifiestan
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una frecuencia de aislamiento comparable, como por
ejemplo, Espana (26,70%) (22),

Las cepas SARM exhibieron un evidente predominio en
esta investigacion, correspondiéndoles un 81,25% del total
de cepas probadas. Este porcentaje es inusualmente
elevado en comparacién a los mencionados en la
literatura cientifica donde se encuentran porcentajes que
varian entre 6,2% y 66% (23031, Es importante recalcar
que, desde su aparicién en ambientes hospitalarios, SARM
se ha convertido en un grave problema de salud puUblica
que se ha extendido por todo el mundo. En la mayoria de
los paises, este microorganismo es motivo de
preocupacion para los programas de control de
infecciones hospitalarias, especialmente en las UCI,
donde puede causar graves complicaciones y estd
relacionado con un pobre resultado para el paciente, su
familia, y los proveedores de salud (23,

La bacteriemia por S. aureus fue mds frecuente en los
menores de un ano (37,50%) con predominio de cepas
SARM (91,67%), reportes similares a los expresados por
Cobos-Carrascosa y col 82, en cuyo estudio el grupo de
edad mds afectado fue el de los bebés menores de 1 afo,
como se ha descrito en publicaciones anteriores 34, En
relacion a la frecuencia de aislamiento de acuerdo al
sexo del paciente, S. aureus productor de bacteriemia fue
mds comun entre pacientes femeninos (57,29%); en
oposicidon a lo observado en ofras investigaciones que
describen la asociacién de una mayor incidencia de
infecciones del torrente sanguineo por S. aureus entre los
hombres (26:353¢),

Como se ha indicado previamente, el grupo etario
con mayor frecuencia de aislamiento para SARM fue el de
menores de un ano. Considerando estos resultados vy el
hecho que la prematuridad estd en aumento en la
poblacién general, es evidentemente necesario que los
programas de control en las UCI neonatales y pedidtricas
sean mds meticulosos en el manejo de los factores de
riesgo asociados con la bacteriemia por S. aureus a fin de
lograr una disminucién general en la incidencia de este
patdégeno (32),

Existen numerosas publicaciones en relacién a la
resistencia a los antibidticos de S. aureus (2627.30.32.37:39); sin
embargo, si se restringe la buUsqueda a cepas
provenientes de hemocultivos de pacientes recluidos en
UCI, la informacidn disponible estd mucho mds restringida.

Los pacientes en la UCI son mds propensos que otros a
ser colonizados o infectados por patdgenos resistentes a
los antimicrobianos, por lo tanto, las tasas de resistencia
son significativamente mayores en pacientes atendidos
en la UCI que en pacientes recluidos en ofros servicios,
situacién de la que no escapa S. aureus 8229),

Se ha descrito que la resistencia a meticilina entre
cepas de S. aureus estd aumentando. Estudios de
vigilancia realizados en América Latina, Asia, Africa y
Europa encontraron que, aproximadamente, el 80% de las
cepas de S. aureus aisladas en UCI son resistentes a
meticilina (2639, afirmacién que se sustenta en los
resulfados obtenidos en esta investigacion donde se

encontré un 81,25% de cepas SARM. Puesto que la
frecuencia de SARM nosocomial, constituye un indicador
general de la eficiencia de los programas de control de
infecciones (24, esta elevada frecuencia pudiera ser
determinada por la flexibilidad con que se aplican las
medidas de control epidemioldgico infrahospitalarias, sise
considera que los principales reservorios de SARM son los
sujetos infectados o colonizados, y que la fransmisién de
la bacteria se lleva a cabo, predominantemente, de
persona a persona 2. Ademds, la mayor gravedad de las
infecciones estafiloccicas y el aumento de la mortalidad
asociada, posiblemente estén relacionados con el
aumento de las infecciones por SARM con cepas
asociadas a la comunidad, las cuales son, con
frecuencia, mds virulentas (1),

El elemento central de la resistencia a la meticilina en
S. aureus es la adquisicion horizontal del gen mecA, el cuall
se encuentra en un elemento genético mévil grande,
conocido como cassette cromosomal estafilocdcico mec
("staphylococcal cassette chromosome mec", SCCmec).
Este cassette no es enddgeno de esta bacteria y se
encuentra integrado en el cromosoma. El gen mecA
codifica para una proteina de unidén a penicilina (PBP) de
78 kDa, llamada PBP2a, la cual presenta baja afinidad
para meticilina y todos los antibiéticos B-lactdmicos que
se han desarrollado, incluyendo las isoxazolil penicilinas
(por ejemplo, oxacilina). La PBP2a es una transpeptidasa
de clase B, de alto peso molecular que cataliza la
formacion de puentes cruzados en el peptidoglucano de
la pared celular bacteriana. Asistida por el dominio
fransglicosilasa, la PBP2a natfiva de S. aureus, asume la
funcién de la biosintesis de la pared celular en presencia
de antibidticos B-lactdmicos cuando las PBP normales
estén inhibidas por los antibidticos (49,

El aumento de las tasas de resistencia a los antibidticos
glicopéptidos para microorganismos grampositivos es un
problema importante en las UCI (2, La literatura
internacional especializada informa que la mayoria de las
cepas SARM también son resistentes a otros antibidticos,
por lo que se requiere el uso de los antibidticos
glicopéptidos, como VA, para el tratamiento; sin
embargo, se ha incriminado una disminucién de la
susceptibilidad a VA como causa de fallos terapéuticos.
En consecuencia, el uso racional de estos antibidticos y la
vigilancia confinua mediante pruebas de susceptibilidad,
han sido reportados como una alternativa para controlar
la diseminacién de cepas de estafilococos con
susceptibilidad reducida a VA 41,

Coincidentes con los reportes de otros autores (526 con
respecto a la susceptibilidad a VA, todas las cepas de S.
aureus se mostraron sensibles. No obstante, la tasa de
microorganismos con CIM = 1 ug/mil representé el 54,17 %
(52/96). Esta proporcién es inferior al rango de 86,00-
92,00%, referido por el Programa de Vigilancia
Antimicrobiana  SENTRY  (programa  universal  para
monitorear las enfermedades infecciosas), durante 2002-
2006, respectivamente, para centros = médicos
latinoamericanos 42, Tal diferencia pudiera estar
determinada por dos caracteristicas intrinsecas de las
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unidades médicas: la presidon selectiva ejercida por el uso
de VA o el método con el cual se determina la
susceptibilidad a dicho antimicrobiano ().

El procedimiento ufilizado para determinar Ila
susceptibilidad a VA depende de los recursos de las
unidades médicas. El método de referencia es la dilucion
en caldo o en agar 24, Sin embargo, el E-test® y los
métodos automatizados son los mds utilizados en los
laboratorios clinicos; mientras que el primero categoriza
los microorganismos susceptibles como “intermedios”, los
métodos automatizados, como el Vitek 29, clasifican las
bacterias con susceptibilidad intermedia como “sensibles
a VA" 43, La menor proporcidn de los aislados con CMI 2
1 ug/ml encontrada pudiera relacionarse con una presion
selectiva menor sobre la poblacién bacteriana estudiada.
Finalmente, debe destacarse que a pesar que todos los
aislados estudiados fueron sensibles a VA; el 16,67%
(16/96) mostré una CIM de 2 pg/ml. Este dato esrelevante
porque se evidencia la existencia actual de un fenotipo
asociado con mayor mortalidad entre los enfermos con
bacteriemia causada por SARM cuya CIM a VA es >
Tug/ml cuando son fratados con este antibidtico ),
lamentablemente, en esta investigacion, debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio no se tuvo acceso a
la historia clinica del paciente como tal, por lo cual no se
pudo determinar la tasa de mortalidad de los pacientes
incluidos, lo cual representa la principal limitante de esta
investigacion.

El porcentaje encontrado de S. aureus con
susceptibilidad disminuida a VA fue exactamente igual
para cepas SARM y SASM; pero inferior al manifestado en
un estudio realizado en centros médicos argentinos,
brasilenos y chilenos (42, donde, ademds, se demostrd que
el porcentaje de cepas con esta caracteristica ha
disminuido entre los periodos 1999-2002 y 2003-2006,
siendo mds pronunciado para cepas SASM.

Existe evidencia creciente que muestra un incremento
sostenido en las CIM a glicopéptidos en cepas de S.
aureus, un proceso conocido como "MIC creep", sin
embargo, existen resultados controversiales (4243, Cabe
destacar que, al momento de analizar los resulfados
obtenidos, debe tenerse en cuenta que el incremento de
la CIM se puede perder después del almacenamiento y el
subcultivo del adislamiento (37),

La resistencia completa a VA en S. aureus (CIM = 16
hg/mil) es conferida por el operdn vanA codificado en el
transposdn Tn1546, proveniente de un pldsmido de
enterococos resistentes a vancomicina (ERV) que puede
ser adquirido por S. aureus durante eventos de
conjugacion ), Afortunadamente, esta resistencia es
rara, a pesar del amplio uso de este antibidtico para el
fratamiento de infecciones graves por SARM. La baja
prevalencia de S. aureus resistente a VA puede atribuirse
a una condicién fisica asociada al costo de la adquisicion
de resistencia mediada por vanA, infrecuencia de la
fransferencia horizontal de genes de enterococos en S.
aureus, presencia de robustos  sistfemas de
restriccion/modificacién que evitan la captacién de ADN

extranoy, la especificidad de linaje de ciertas cepas de S.
aureus para captar plasmidos enterocdcicos (43,

Adicionalmente a OXA y VA, este estudio determiné la
susceptibilidad antimicrobiana a los aislamientos de S.
aureus frente a otros antibidticos de uso comun,
encontrdndose que la mayoria de las cepas resultaron
resistentes a PG (94,79%), hallazgo concordante con los
reportes de otros autores 8241), Esta resistencia se debe a
la produccidén de penicilinasas (B-lactamasas) y es
conferida por una penicilinasa plasmidica, inducible, que
inactiva PG, carboxipenicilinas y ureidopenicilinas; es
inactivada por los inhibidores de B-lactamasas (dcido
clavuldnico, sulbactam y tazobactam) y no hidroliza las
cefalosporinas. En la actualidad, mds del 90% de las cepas
de S. aureus han desarrollado resistencia a PG. Sin
embargo, cuando la cepa es sensible, este antibidtico
constituye una droga de primera linea y de amplio uso;
ademds, presenta una buena disponibilidad con relacion
a ofros antimicrobianos, dado su bajo costo y su toxicidad
selectiva; debido a que actia inhibiendo la sintesis del
peptidoglucano, principal constituyente de la pared
celular bacteriana, la cual no estd presente en las células
eucariotas del hospedero (3841),

Los aminoglicésidos se utilizan a  menudo
sinérgicamente en combinacién con betalactdmicos o
glicopéptidos, especialmente, para el tratamiento de
infecciones estafilocécicas complicadas (44, Sin embargo,
actualmente, SARM ha adquirido resistencia a una amplia
gama de antibidticos, incluidos los aminoglicdsidos (44.45),
El principal mecanismo de resistencia a este grupo de
antibidticos es la inactivacion por enzimas modificadoras
de aminoglicdsidos (EMA), que estdn codificadas por
elementos genéticos. Clinicamente, las EMA mds
comunes en estafilococos son ANT (4') -I, AAC (6')/APH
(2'') y APH (3) - lll, que modifican los aminoglicdsidos de
importancia  terapéutica, incluyendo  tobramicina,
gentamicina y kanamicing, respectivamente (44),

En este trabagjo, la resistencia observada para los
aminoglicésidos fue de 46,87% para GM y de 26,05% para
AK. Por su parte Djuric y cols. 48 declaran un 83,30% de
resistencia a GM, el cual alcanza un 100,00% cuando se
frata de cepas resistentes a meticilina. Las diferencias
observadas en los porcentajes de resistencia a los
aminoglicésidos pueden obedecer a variaciones en la
prevalencia de las EMA de acuerdo al drea geogrdficay
a las politicas vigentes de uso de los antibidticos
implicados 44,

Entre las quinolonas, se obtuvo mayor porcentaje de
resistencia a CIP seguida de MFX y LVX, confirmando que
la resistencia a fluoroquinolonas en S. aureus es frecuente
lo que complica el manejo terapéutico de las
bacteriemias por esta especie (2. Estos resultados
concuerdan con la afirmacién que la resistencia a
quinolonas se desarrolla gradualmente, asi cepas con
mutaciones en grlA permanecen sensibles a las
quinolonas mds nuevas (LVX y MFX); aungue son
resistentes a CIP. Por ofra parte, cuando existe resistencia
a las nuevas quinolonas, se debe a la presencia de dobles
mutantes (grlA y griB). Ademds, esta resistencia, cuando
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es de bagjo nivel, puede ser debida a la presencia de
bombas de eflujo, que tienen la capacidad de fransportar
fluoroquinolonas. La presencia de la enzima AAC(6’)-Ib-cr,
variante de la enzima AAC(6’)-Ib y codificada en genes
transportados por pldsmidos, produce una N-acetilacién
en el sustituto de piperazinil en algunas fluoroquinolonas,
incluyendo norfloxacina y CIP, lo que reduce su actividad
antimicrobiana (dos o tres veces). Estos mecanismos no
son exclusivos y pueden estar presentes en forma
conjunta o individual en cada célula bacteriana (42),

La resistencia detectada para las quinolonas fue
comparable a la referida por Cugatiy cols. 38 (35,00%) y
ligeramente mds baja que la reportada por Dharmapalan
y cols. 82} (40,00%), ambos en India. Por su parte, Cuny y
cols. 7 informan 95,90% de resistencia a quinolonas en
Alemania.

La incidencia de la resistencia a macrélidos vy
lincosamidas en S. aureus varia ampliamente entre paises
e instituciones y en el tipo de mecanismo de resistencia
prevalente en los aislamientos entre distintos hospitales y
dreas geogrdficas 8,  Los resultados obtenidos
demuestran elevados porcentajes de resistencia tanto
para E como para CC, en cepas resistentes y sensibles a
meticilina; aunque los porcentajes fueron menores en las
cepas SASM, observaciones concordantes con las
publicaciones de otros investigadores (3738), que también
senalan que la resistencia a meticilina, generalmente, se
acompana de resistencia a otfros grupos de antibidticos.

Ninguna de las cepas de S. aureus probadas mostrd
resistencia inducible a CC, resultados diferentes a los
enunciados por Janapatlay cols. 48], quienes senalan que
la incidencia del fenotipo MLSgi es mayor en SASM (8,00%)
que en SARM (4,00%) vy, que los determinantes genéticos
de este fenotipo de resistencia varian entre los dos grupos
de cepas. Ademds, estos autores refieren que entre las
cepas SARM predomina el fenotipo MLSec, tal como se
describe en esta investigacion.

Los resultados obtenidos demuestran que, en el
hospital, la CC es un antibidtico eficaz para tratar las
infecciones por S. aureus causadas por cepas resistentes
MLSgc. Sin embargo, los laboratorios clinicos deben
informar la resistencia inducible a CC mostrada in vitro
mediante la prueba D en S. aureus (SASM y SARM), vy los
médicos que prescriben CC para fratar infecciones
debidas a las cepas MLSsi deben vigilar continuamente al
paciente para evitar el fracaso de la terapia. Sin
embargo, el uso de CC debe estar prohibido en
infecciones graves causadas por estas cepas (48),

Las tetraciclinas son antibiéticos de amplio espectro,
ampliamente utilizadas en la medicina humana vy
veterinaria, como promotora del crecimiento en animales
e incluso, para el fratamiento de infecciones bacterianas
en plantas. En consecuencia, no debe sorprender, que la
resistencia  a TE, codificada por variedad de
determinantes, sea prevalente en un amplio rango de
bacterias. Sin embargo, este antibidtico, relativamente
econdmico, es todavia en algunos paises, el segundo
antibiético mdas frecuentemente prescrito (después de las

penicilinas) para el tratfamiento de diversas infecciones
bacterianas, incluyendo las estafilococicas (42),

Laresistencia a TE es el segundo fenotipo de resistencia
mds comuUn en SARM en ciertas dreas geogrdficas como:
Polonia, Turquia y Bulgaria. Esta resistencia también era
prevalente en Inglaterra previo a mediados de los 90's; a
partir de los cuales, se ha observado un descenso de la
resistencia, probablemente relacionado con la
diseminacién epidémica de cepas SAMR, susceptibles a
TE (59, Al parecer este descenso, se ha producido también
a nivel local, ya que la resistencia encontrada frente a TE,
resultd relativamente baja (17,71%); lo cual puede reflejar
la escasa aplicacién de este antibidtico en el tratamiento
de diversas infecciones humanas, incluidas las
ocasionadas por SARM. De hecho, el porcentaje de
resistencia obtenido para TE es muy inferior al reportado
por Dekker y cols. 820 en Ghana (57,10%); lo cual reafirma
el conocimiento que las cepas clinicas de S. aureus
provenientes de Africa muestran altas tasas de resistencia
a antibiéticos como TE; pero también se caracterizan por
presentar baja resistencia a otfros antibidticos indicados
para tratar las infecciones por bacterias grampositivas.
Esto podria obedecer a la administracién frecuente y
repetida  de antibidticos disponibles localmente,
seleccionando asi la resistencia ©2); situacion diferente a
la existente en Alemania, donde Cuny y cols. £2) exponen
apenas un 3,80% de resistencia a este antibidtico, lo cuall
refleja su uso menos frecuente en la terapéutica de
infecciones por S. aureus.

La resistencia global a TSX fue de 37,50%. La literatura
presenta porcentajes de resistencia mucho menores para
este antibidtico (< 5,00%) (7, lo cual puede deberse a su
empleo restringido en el ambiente hospitalario. TSX es un
antibidtico de amplio espectro con excelente
biodisponibilidad y penetracién tisular, que actualmente
ha sido evaluado como una opcién de tratamiento
alternativa para infecciones invasivas por SARM 42), La
alta tasa de resistencia observada en este trabajo es un
hallazgo sorprendente y alarmante ya que el uso
indiscriminado de este antibidtico en la terapia empirica
de las infecciones estafilocdcicas puede conducir a la
rdpida aparicion de resistencia “2), Cabe destacar que,
en su estudio, Nurjadi y cols. (51) advierten que la prdctica
actual de deteccidon de resistencia contra TSX, en lugar de
cribado para la resistencia a trimetoprim y sulfametoxazol
por separado, obstaculiza en gran medida la vigilancia, lo
que permite que la resistencia antimicrobiana emerja en
silencio.

Al igual que en ofros estudios, se detecté muy poca
resistencia a RAy C (< 10,00%) E239). Todos los aislamientos
de S. aureus, tanto las cepas SARM como las SASM, fueron
altamente susceptibles a C; anfimicrobiano que se usa
muy raramente debido a la reaccion adversa de anemia
apldsica irreversible que provoca. Los bajos porcentajes
de resistencia encontrados permiten sugerir que se
emprendan  estudios de  riesgo-beneficio  para
reconsiderar su uso en el manejo de cepas patdgenas de
SARM. Por su parte, la RA es un agente antiestafilocécico
de primera linea. No obstante, algunos estudios sugieren
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qgue la combinacién con VA puede tener efectos
antagodnicos. La resistencia a RA se desarrolla
répidamente si se usa como monoterapia, y puede ser
mds probable que ocurra si hay una infeccién con una
alta carga bacteriana; por lo tanto, si se usa para el
tratamiento de bacteriemia o endocarditis por S. aureus,
es recomendable esperar hasta que los hemocultivos del
paciente resulten negativos para anadir RA y minimizar el
riesgo de aparicion de resistencia (52),

Acorde con referencias internacionales, todos los
aislamientos resultaron completamente sensibles a VA,
TEC, LZD y QDA por lo que todavia constituyen drogas de
primera linea para la antibioticoterapia de las infecciones
por S. aureus en la localidad (526.37.38),

Conforme a las apreciaciones de Sabater y cols 53, la
presencia de co-resistencia a otros antimicrobianos fue
mds prevalente en las cepas SARM que en las SASM,
reafirmando que todos los aislamientos SAMR son,
significativamente, menos sensibles a los antibidticos, en
comparacion con los aislados SAMS, lo cual obedece ala
gran variedad de determinantes de resistencia que
puede albergar el SCCmec de S. aureus.

Del total de cepas estudiadas, 59 (61,46%) fueron MDR,
resultados consistentes con estudios en otfros paises (3241),
Esto podria reflejar la administracién frecuente y repetida
de antibidticos disponibles localmente, seleccionando asi
laresistencia y resultando en altas frecuencias de MDR (89),
La  mulfiresistencia  observada  constituye  una
complicacién desde el punto de vista del manejo
terapéutico adecuado para tratar a los pacientes
afectados de infecciones por cepas SAMR, asi como
controlar su diseminacion y evitar brotes de infecciones
nosocomiales 132, El patrén de multiresistencia mds
frecuentemente enconfrado implica resistencia a B-
lactdmicos (PG y OX), aminoglicésidos (AK y GM),
macrdlidos (E) y quinolonas (CIP, LVX y MFX) y estuvo
presente en el 11,46% de los aislamientos de S. aureus y en
el 14,10% de las cepas SARM, respectivamente. Entre las
cepas SASM, el perfil mds comun expresd, Unicamente,
resistencia a PG vy correspondié al 44,48% de los
aislamientos de este grupo. Estos resultados son similares a
los descritos por Sabater y cols. 53] y Oteo y cols. (24 en sus
estudios.

La literatura describe que en el caso de SARM, la
transmision es predominantemente monoclonal. En la
mayoria de los casos estdn asociados con un Unico
genotipo, bien definido. La propagacion de este clon
epidémico de SARM se favorece en el entorno
hospitalario por el aumento de la duracién de la estancia
y por presion selectiva asociada al uso de antibidticos B-
lactdmicos. Por el contrario, en el caso de la bacteriemia
por SASM, la propagacion de la infeccién es de
naturaleza policlonal, involucrando numerosas cepas

obstante, se han caracterizado clones particulares de
SASM que se diseminan dentro del entorno hospitalario y
la comunidad. En esta investigacioén, la identificacion de
multiples patrones de resistencia antimicrobiana en las
cepas SARM, sugiere que las cepas, muy probablemente,

fienen un origen policlonal; ya que no responden igual
frente a los antimicrobianos, lo cual pudiese demostrarse
mediante estudios de genotipificacién que no estuvieron
al alcance de esta investigacién debido a su cardcter
retrospectivo y a que estos métodos de tipificacidén no son
utilizados rutinariamente en la institucién.

El conocimiento de la epidemiologia de la
bacteriemia por S. aureus, la propagacién clonal, y los
patrones de resistencia son particularmente Utiles en el
manejo de pacientes y el mantenimiento de las medidas
de confrol de infecciones. La mayoria de los casos de
bacteriemia por S. aureus en el hospital se adquieren a
tfravés de fransmision nosocomial o por otro contacto
dentro del sistema sanitario. Dado que estas infecciones
son potencialmente prevenibles, es importante mejorar
las medidas, tanto dentro del hospital como de la
comunidad en general, para prevenir la adquisicién de
infecciones por S. aureus y la transmision de clones
altamente patogénicos de SARM y SASM (17),

Las observaciones realizadas permiten concluir que
existen altos niveles de resistencia a meticilina y total
sensibilidad a vancomicina en las cepas de S. aureus
aisladas de los hemocultivos de pacientes recluidos en las
diferentes UCI del SAHUM durante el periodo estudiado
(2011-2015); aunque con valores elevados de CIM a
vancomicina (> 1 pg/ml); por lo que se requiere la
vigilancia sistemdtica del patrdn de susceptibilidad a este
antibiético, con un método de referencia, a fin de
moniforear la resistencia y poder controlar su posible
diseminacién, debido al riesgo que representa este
microorganismo para la salud global.
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Resumen

El coronavirus ha generado una suerte de “histeria colectiva™ en diversas poblaciones. Por lo
tanto, nuestro objetivo fue validar un test que mida el fatalismo ante la posibilidad de contagio
por el coronavirus. Se realizd un proceso de validacion en cinco fases: BUsqueda de la literatura
y construccién del primer borrador, juicio de fondo con 28 expertos, evaluacion de forma con
280 personas, piloto para andlisis factorial exploratorio en 389 personas (en ambas se contd con
17 ciudades de Pery) y confirmacién de la validez del constructo final con 10 expertos. Los
estadisticos de KMO (0,779) y Bartlett (572,6; gl = 21; p < 0,001) presentaron resultados
aceptables y significativos. La varianza total explicada por los 7 items distribuidos en 2 factores
es de 58,9%, lo cual es adecuado. Los andlisis robustos muestran que la estructura factorial es
satisfactoria (X2 = 21,161; p = 0,007; CFl = 0,984; GFl = 0,996; TLI = 0,957; RMSEA = 0,067 y RMSR =
0.033). Se generd una escala de 7 items para medir las medidas fatalistas que las personas
podrian tener o tomar si es que llegasen a enfermarse del coronavirus.

Palabras claves: coronavirus, estudios de validacion, resultado fatal, pandemia, SARS-COVD
Abstract

Coronavirus has generated a kind of "mass hysteria" in various populations. A validation process
was generated for a test that measures fatalism in the face of the possibility of infection by the
coronavirus. A validation process was carried out in five phases: literature search and
construction of the first draft, substantive judgement with 28 experts, formal evaluation with 280
people, pilot for exploratory factor analysis in 389 people (in both cases there were 17 cities in
Peru) and confirmation of the validity of the final construct with 10 experts. The stafisticians of
KMO (0.779) and Bartlett (572.6; gl = 21; p < 0.001) presented acceptable and significant results.
The total variance explained by the 7 items distributed in 2 factors is 58.9%, which is adequate.
Robust analyses show that the factor structure is satisfactory (X2 = 21.161; p = 0.007; IFC = 0.984;
GFl = 0.996; TLI = 0.957; RMSEA = 0.067 and RMSR = 0.033). A 7-item scale was generated to
measure the fatalistic measures people might have or take if they became ill with the
coronavirus.

Keywords: coronavirus, validation studies, fatal outcome, pandemic, SARS-COVD
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Intfroduccién

El coronavirus es la actual infeccién que genera mdas
informacidn, tiene la mayor extensidon a nivel mundial y es
artifice de muchos cambios en el aspecto socio-politico y
econdmico -9, se sabe que su porcentaje de letalidad es
menor al 5%, siendo muy bajo entre las personas con
edades bajas o sin comorbilidades; los ancianos,
pacientes oncoldgicos, mujeres embarazadas y que
tienen alguna enfermedad que afecte su inmunidad son
los que fienen mds riesgo actualmente (&8 Este
conocimiento se ha transmitido de estudios cientificos y
de medios oficiales, por ejemplo, la Organizacién Mundiall
de la Salud (OMS) @,

Incluso, estos datos han sido difundidos por muchos
otros medios, como lo son la prensa escrita, la television,
la radio, entre otfros (19), incluso, las redes sociales se han
encargado de difundir esta informacién oficial (112, Lo
que deberia generar que la poblacién esté un poco mds
franquila; esto para que sepa que, si bien, se deben tomar
las medidas preventivas, esta no es una enfermedad con
un alto porcentaje de mortalidad [7); incluso algunas ofras
enfermedades tienen una mayor mortalidad que el

coronavirus; como la tuberculosis, el dengue, enfre otras
(13.14)

A pesar de toda la informacién que circula por diversos
medios, aun existen algunos que son alarmistas, que
generan desinformacién y que preocupan a la poblacion
19), Por lo que, existe un grupo de personas que se basan
en estas Ultimas fuentes con informacién equivocada. Sus
acciones, pensamientos y percepciones pueden ser
extremas o incluso fatalistas, esto se ha observado
también en otfras enfermedades previas, por ejemplo, se
sabia que algunas personas que se enteraban que
padecian de VIH/SIDA o de una enfermedad oncoldgica
se suicidaban, por el miedo a lo que viene (19, Es por eso
que nuestro objetivo fue validar un test que mida el
fatalismo ante la posibiidad de contagio por el
coronavirus; de manera que pueda ser utilizado en ofros
contextos y latitudes al evaluar la sensaciéon de fatalismo
ante la aparicién de una enfermedad emergente con
potencial pandémico.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: se realizé un estudio
de tipo instrumental y de corte fransversal 14, Esto se
realizd en 17 ciudades peruanas: Arequipa, Ayacucho,
Cajamarca, Cerro de Pasco, Chiclayo, Chimbote, Cusco,
Huancayo, Hudnuco, Ica, Iquitos, Lima, Piura, Pucallpa,
Puno, Tacna y Trujillo.

Poblacién y muestra: se incluyd a 28 profesionales de
la salud para la fase de evaluacion de fondo por expertos,
dichos profesionales tenian las siguientes ocupaciones:
infectdlogos, salubristas, epidemidlogos, enfermeras,
psicologos, entre otfros diversos. Dichos profesionales no
parficiparon en el llenado del instrumento.

Coronavirus infection fatalism survey validation. Mejia Christian R. et al.

Infroduction

Nowadays, Coronavirus is the infecfion that s
producing more information worldwide, it is having the
biggest spread in the world and it's generating a lot of
social-political and economic changes U5, It is known
that its fatality rate is less than 5%, having a low impact
among young and without comorbidities patients. In
contrast, elderly individuals, oncologic patients, pregnant
women and immunodeficient individuals are at greaterrisk
(68), These facts have been transmitted through scientific
research papers and official media as World Health
Organization (WHO) @,

In addition, this information has been spread by other
media as newspapers, television, radio, etc 9. Even,
social networking has been spreading official news (1112},
For these reasons, general population should be calm and
take preventing measurements, since, this is not a disease
with a high mortality rate problem (2. Even, there are other
diseases with a higher mortality rate than coronavirus.
Such as: Tuberculosis, Dengue, among others (13.14),

Despite all the information that circulates through
various media, there are still some that are alarmist, that
generate disinformation and that concern negatively the
population. Therefore, there is a group of people who
back up their knowledge on these unreliable sources
leading to fatalistic or extremist thoughts. This has been
observed also in the attitude towards other diseases; for
example, when some people find out to know that are
suffering some diseases (as HIV or cancer) they committed
suicide for the fear of upcoming problems (5. For this
reasons, the objective of our study was to validate a survey
which measures the fatalism due to the possibility of
coronavirus infection so that it could be used in other
contexts and lafitudes that are looking to appraise the
sensation of fatalism due to the onset of new diseases with
potential of pandemic.

Methods

Type and design of research: it was realized an
instrumental cross—sectional study (14, The research was
carried out in 17 Peruvian cities: Arequipa, Ayacucho,
Cajamarca, Cerro de Pasco, Chiclayo, Chimbote, Cusco,
Huancayo, Huanuco, Ica, Iquitos, Lima, Piura, Pucallpa,
Puno, Tacna and Truijillo.

Population and sample: during the expert evaluation
phase, 28 health professionals were assisted. These
professionals had the following occupations: infectologists,
public health practitioners, epidemiologist, nurses,
psychologist, and others. These experts did not fill the
instfrument.
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Para la validacién de la forma y de las preguntas (para
el andlisis factorial exploratorio) se incluyd a todos aquellos
profesionales de salud (médicos, enfermeras, internos de
medicina y otros profesionales del primer y mdximo nivel
de atencién), pacientes en riesgo (ancianos, pacientes
con patologias oncoldgicas, gestantes y con ofras
condiciones médicas) y publico en general (que no
fuesen de los dos grupos anteriores) que estuviesen
dispuestos a participar del estudio y que respondiesen
adecuadamente todas las preguntas. Esta muestra piloto
estuvo conformada de 389 personas. Se excluyd a
aquellos que sean menores de 18 anos, que hayan
respondido la encuesta incorrectamente, que no hayan
respondido la mayoria de las preguntas o que no
deseaban participar en el estudio. El muestreo fue no
probabilistico en todas las etapas del estudio (pero se
tomd en cuenta que se tenga similar cantidad en la costa,
sierra y selva; segun la demografia poblacional de cada
regién).

Procedimientos: se procedié a realizar una exhaustiva
busqueda bibliogrdfica en bases de datos como Google
Scholar (buscador), Pubmed, Cochrane, Lilacs y Hinari
con las palabras clave en los buscadores tales como:
COVID-19, SARS COVID, coronavirus. Al finalizar la
busqueda bibliogrdfica se realizd el primer borrador del
instrumento de recoleccién de datos. Luego este borrador
fue revisado y aprobado por todos los autores.

Informacién técnica y metodoldgica: la escala de
fatalismo por COVID-19 (F-COVID-19), mide la
percepcion/creencia de posibles situaciones post
contagio del coronavirus. Estéd conformada por 7 items, los
cuales fueron elaborados por los autores de la presente
investigacion basada en la definicibn o modelo
conceptual de los articulos que han sido publicados el
2020 (23€), Tiene 5 opciones de respuesta (Muy en
desacuerdo, en desacuerdo, indiferente, de acuerdo vy
muy de acuerdo).

Recoleccién de la Informacién: en primer lugar, la
escala de fatalismo por COVID-19 fue anadlizada vy
revisada por el equipo de investigacién (fomando en
cuenta las preguntas mds importantes que se
encontraban disponibles hasta febrero en la literatura
mundial). En segundo lugar, se analizé la evidencia de la
validez de contenido de la escala por lo que se solicitd el
juicio de 28 expertos, donde analizaron la relevancia,
representatividad y claridad de los items (17), En la tercera
fase, se procedid ala aplicacién de la escala de fatalismo
por COVID-19, fue administrada de manera individual y
colectiva en sus hogares, centros de trabajo y de estudio.
Antes de la aplicacion se les comentd el objetivo de la
investigacion y se solicitd el consentimiento verbal. Se
considerd la participacién voluntaria y andnima. La
cuarta fase fue el andlisis estadistico y se tuvo una Ultima
verificacion de las preguntas, esto a través del juicio de 10
expertos, donde verificaron las preguntas una Ultima vez.

For the validation of the form and the questions (for
exploratfive factorial analysis), for the validation of the
survey all health professionals (doctors, nurses, interns and
other professionals of first and highest attention level),
patients at risk (elderly, oncologic patients, pregnant
women and other medical conditions) and regular people
(who was not included in previous groups) who agreed to
participate in the research and to answered all questions
appropriately were included. The sample of this pilot study
consisted of 389 participants. Those who were under 18
years of age, those who answered the survey incorrectly
or incompletely, and those who did not want to
participate in the study were excluded. It was a non —
probabilistic sample in all research stages (but we tried to
take similar amounts of participants in coast, mountains
and jungle; according to demographics of each region).

Procedures: it was realized an exhaustive bibliographic
search on different data bases as Google Scholar,
Pubmed, Cochrane, Lilacs and Hinari with key words such
as: COVID-19, SARS COVID, coronavirus. At the end of
bibliographical search, researchers proposed the first draft
of data collection instrument. After that, this draft was
appraised and approved for all authors.

Technical and collection information: fatalism by
COVID-19 scale (F-COVID-19) measures perception/belief
about possible scenarios after coronavirus infection. It is
made up of 7 items, which were defined by the authors of
this research based on the definition or conceptual model
of the articles that were published in 2020 234), It has
multiple choice answers (Strongly disagree, disagree,
neutral, agree, strongly agree).

Data recollection: in first place, fatalism by COVID-19
scale was appraised and revised by the research team
(according to available information found in specialized
literature until February). By so doing, with the help of 28
experts the validity of scale content was analyzed in terms
of relevancy, representativity, and clarity of items (1Z),
Following, Fatalism by COVID-19 scale was applicated in
homes, workplaces and study places. Before the
application of the instrument, the participants were
informed about the objectives of the research and verbal
consent was solicitated in each case. The participation on
survey was overt voluntary and anonymous. The last phase
was the statistical analysis and there was a last verification
of the questions, this through the judgment of 10 experts,
where they verified the questions one last time.

Statistical analysis: first, evidence of content validity for
each item was analyzed by 4 criteria (from 0 not
relevant/representative/clear to 3 totally
relevant/representative/clear) and the rate of relevancy,
representativity and clarity was quantificate by V of Aiken
coefficient and its confidence intervals (Cl) at 95%. Thus, a
V 2.70 and Cl 2 .59 indicated a positive assessment of the
reactive.
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Andlisis estadistico: en primera instancia, la evidencia
de la validez de contenido considerd 4 criterios para la
evaluacion de los items (0 nada
relevante/representativo/claro  hasta 3  fotalmente
relevante/representativo/claro) y para cuantificar el
grado de relevancia, representatividad y claridad se
empled el coeficiente V de Aiken y sus Intervalos de
Confianza (IC) al 95%. Una V = .70 e IC = .59 indican una
valoracion positiva del reactivo.

En segunda instancia, se analizd la distribucion de los
items para identificar posibles excesos de asimetria vy
curtosis (> 1). En tercera instancia; se ejecutd el andlisis
factorial exploratorio (AFE) por minimos cuadrados
ordinario robusto, aplicando una rotacién promin oblicua,
en base a una matriz de correlacién de Pearson. Se
empled el test de Bartlett y el indice Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO). El andlisis paralelo sugirid 2 factores, lo cual fue
concordante con el modelo inicial. Para todos estos
procedimientos se utilizd el programa estadistico FACTOR
Analysis version 10,1 (18, Por Ultimo, para calcular la
fiabilidad de la escala se utilizé el software estadistico SPSS
versién 24,0

Aspectos Bioéticos: el proyecto de esta investigacion
conté con las consideraciones  éticas  para
investigaciones; esto sabiendo que en medidas de
emergencia (brotes y epidemias), las investigaciones
deben salir lo antes posible, para ayudar a la comunidad
cientifica y médica en la comprensién del fenédmeno.
Cada uno de los participantes dio su consentimiento
verbal, post la indicacién de que su participacion fue
totalmente voluntaria en el estudio.

Resultados

Los resultados del andlisis factorial exploratorio se
basaron en la informacién de 389 personas que
aceptaron voluntariamente responder a los items de la
escala de fatalismo por coronavirus y se eliminaron 24
registros debido a que habia preguntas sin responder o
con doble respuesta. Se hizo una evaluacién en base alos
descriptivos de los items. El item 8 “Considero que si
alguien tiene un caso grave de coronavirus deberia ser
sometido a un sacrificio/eutanasia o similar, para evitar el
contagio” fue eliminado por presentar una varianza
comun inferior a 0,3 y un coeficiente de correlacion
corregido del item con el total de elementos inferior a 0,3
(Tabla 1).

Tabla 1. Descriptivos de la escala de fatalismo por COVID-19 (F-
COVID-19).

Variable M DE As K h ritc a
ltem1 2,332 1,035 0,657 -0,419 0,306 0,382 0,730
ltem2 2,205 0,995 0,699 -0,462 0,641 0,458 0,717
ltem3 2,337 1,072 0,541 -0,756 0,461 0,506 0,707
ltem4 2,978 1,189 -0,164 -1,165 0,327 0,490 0,710
ltem5 3,077 1,193 -0,197 -1,113 0,474 0,573 0,692
ltemé6 3,970 0,210 -1,097 1,367 0,498 0,464 0,717
ltem7 3,740 1,184 -0,824 -0,272 0,340 0,432 0,722
ltem8 4,027 1,077 -1,306 1,149 0,148 0,235 0,757

M = Media, DE = Desviacién estdndar, As = Coeficiente de
asimetria, K = Coeficiente de curtosis, h = Comunalidades

Coronavirus infection fatalism survey validation. Mejia Christian R. et al.

Second, distribution of items was analyzed in order to
identified possible excesses of asymmetry and kurtosis (>1).
Third, explorative factorial analysis (EFA) was performed by
robust ordinary least squares applicating a promin oblique
rotation basing on a Pearson correlation matrix. Barlett Test
and Kaiser-Meyer-Olkin index (KMO) was applied. Parallel
analysis suggested 2 factors, this fact was coherent with
the beginning model. All these analytical procedures were
performed using statistical program FACTOR Analysis 10.1
version 18], Finally, scale reliability was calculated using
staftistical software SPSS 24.0 version.

Bioethical aspects: this study had  ethical
considerations for research. Considering that in
emergencies (outbreaks and epidemics), investigations
should be done as soon as possible, to help scientific
community in understanding the phenomenon. Each of
the participants gave their verbal consent.

Results

The results of explorative factorial analysis were based on
information collected of 389 participants who answered
the items of fatalism by COVID-19 scale voluntarily.
Furthermore, 24 surveys were eliminated because were
not completed or were with double answer. An evaluation
was made based on the descriptive data of each item.
ltem 8 “I consider that if someone have a fatal case of
coronavirus should be sacrificated/eutanasy or similar to
avoid further infection” was eliminated for present a
common variance <0.3 and corrected correlation
coefficient of the item <0.3 (Table 1).

Table 1. Descriptive values of Fatalism by COVID-19 scale (F-
COVID-19).

Variable M DE As K h ritc a
Item] 2.332 1.035 0.657 -0.419 0.306 0.382 0.730
ltem2 2205 0.995 0.699 -0.462 0.641 0.458 0.717
ltem3 2337 1.072 0.541 -0.756 0.461 0.506 0.707
ltem4 2978 1.189 -0.164 -1.165 0.327 0.490 0.710
ltem5 3.077 1.193 -0.197 -1.113 0.474 0.573 0.692
ltemé  3.970 0.910 -1.097 1.367 0.498 0.464 0.717
ltem7  3.740 1.184 -0.824 -0.272 0.340 0.432 0.722
ltem8  4.027 1.077 -1.306 1.149 0.148 0.235 0.757

M = Media, SD = Standard deviation, As = Asymmetry coefficient,
K = Kurtosis coefficient, h = Comunalidity

Sample adequacy was examined for exploratory
factor analysis. Statistical results from KMO (0,779) and
Bartlett (572.6; gl = 21; p < 0.001) were acceptable and
significative. Therefore, factorial structured analysis of
fatalism by coronavirus scale was performed based on a
product moment correlation matrix (Pearson). Although
items 4, 5, 6 and 8 have skewness and kurtosis coefficients,
they are greater than 1 in absolute value. This was not a
problem because the parallel analysis method (as
published by Horn) was used to determine the number of
factors and the robust method of ordinary least squares
with average oblique rotation to analyze the factor
structure oritem saturation, where values less than 0.4 were
omitted.
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Se examind si la muestra era adecuada para realizar un
andlisis factorial exploratorio. Los estadisticos de KMO
(0,779) y Bartlett (572,6; gl = 21; p < 0,001) presentaron
resultados aceptables y significativos, por lo tanto, se hizo
un andlisis de la estructura factorial de la escala de
fatalismo por coronavirus, el cual se basd en una matriz de
correlacién producto momento (Pearson). Si bien los items
4,5, 6y 8 presentan coeficientes de asimetria y curtosis son
superiores a 1 en valor absoluto, este no fue un
inconveniente debido a que se usé el método del andlisis
paralelo (segun lo publicado por Horn) para determinar el
numero de factores y el método robusto de minimos
cuadrados ordinarios con rotacion oblicua promin para
analizar la estructura factorial o saturacion de los items
donde los valores inferiores a 0,4 fueron omitidos.

El andilisis paralelo sugirid una estructura de 2 factores.
Los items 4, 5, 6 y 7 presentan saturaciones superiores a 0,4
en el factor 1 (denominado: Consecuencias fatales
extremas por la consecuencia de la infeccion) y aporta el
40,9% de la varianza explicada vy los items 1, 2 y 3 que
saturan en el factor 2 (denominado: Preocupacion por la
infeccién por coronavirus) aportan el 17,9%. Asila varianza
total explicada por los 7 items distribuidos en 2 factores es
de 58,9%, lo cual es adecuado. La correlacién entre los
factores fue significativamente superior a 0,3 (r = 0,457; p
< 0,001). Los andlisis robustos (X2 = 21,161; p = 0,007; CFl =
0,984, GFl = 0,996; TLI = 0,957; RMSEA = 0,067 y RMSR
0,033), muestran que la estructura factorial es satisfactoria
(Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis factorial exploratorio la escala de fatalismo por
COVID-19 (F-COVID-19).

1. Creo que me contagiaria/infectaria en mi

frabajo o centro de estudios 0.544
2. Creo que, sime enfermo, yo infectaré a

mis familiares/amigos 0,853
3. Creo que me internardn en un hospital por

una complicacién 0,603
4. Creo que, al contagiarme con este virus,

me deprimiré 0,424
5. Creo que, al contagiarme con este virus,

podria fallecer (moriré por el virus) 0,591
6. Creo que, al contagiarme, podria tomar

una decisiéon fatal (como suicidio) 0,698
7. Creo que esto evidencia que se acerca el

"fin del mundo” 0,627

Correlacion interfactorial = 0,457

Respecto a la confiabilidad de la escala F-COVID-19,
los resultados muestran que los 7 items que conforman la
escala fienen un coeficiente de confiabilidad superior a
0,7. Los factores 1y 2 y la escala total también presentan
coeficientes por encima de 0,7; lo cual indica que el
instrumento presenta consistencia interna. Asi se presenta
como resultado una escala con propiedades de
medicién vdlidas y confiables (Tabla 3).

Parallel analysis suggested a 2-factor structure. ltems
4,5,6 and 7 presents saturations above 0.4 in factor 1
(called: Extreme fatal consequences due to the
consequence of infection) and confributes 40.9% of the
explained variance. Items 1,2 and 3 present saturations in
factor 2 (called: Concern about coronavirus infection)
contribute 17.9%. Thus, the total variance explained by the
7 items distributed in 2 factors is 58.9%, which is adequate.
The correlation between these factors was significatively
superior to 0.3 (r=0.457; p = <0.001). Robust analysis (X2 =
21.161; p=0.007; CFI=0.984, GFI =0.996; TLI = 0.957; RMSEA
= 0.067 y RMSR = 0.033) showed a satisfactory factorial
structure (Table 2).

Table 2. Explorative factorial analysis for fatalism by COVID-19
scale (F-FCOVID-19).

1. | believe that | wil getf infected in my

workplace or study place. 0.544
2. | believe that if | get infected, | will infect to

my relatives/friends. 0.853
3. Ibelieve that | will be submitted in a

hospital for a complication. 0.603
4. | believe that If | get infected by this virus, |

will depress. 0.424
5. | believe that If | get infected by this virus, |

could die (I will die for the virus). 0.591
6. | believe that If | get infected by this virus, |

could make a fatal decision (suicide). 0.698
7. | believe that this is evidence of the "end

of the world”. 0.627

Interfactorial correlation = 0.457

About reliability of F-COVID-19 scale, the resulfs
showed that the 7 items that were part of the instrument
possessed a reliability coefficient superior to 0.7. The
factors 1 and 2, and the whole scale also showed
coefficients values above 0.7; indicating that the
instrument have internal consistency. In this way, this results
in a scale with valid and reliable measurements (Table 3).

Table 3. Descriptive values for the 7 items of final Fatalism by
COVID-19 scale (F-COVID-19).

Variable M DE As K h ritc a
Factor 1:
ltem4 2.978 1.189 -0.164 -1.165 0.348 0.512 0.719
ltem5 3.077 1.193 -0.197 -1.113 0.465 0.553 0.709

ltemé 3.970 0.910 -1.097 1.367 0.431 0.423 0.738
ltem?7 3.740 1.184 -0.824 -0.272 0.373 0.423 0.740
Total 13.764 3.279 -0.374 -0.056 0.703
Factor 2:

[tem1 2.332 1.035 0.657 -0.419 0.308 0.401 0.742
ltfem?2 2205 0.995 0.699 -0.462 0.664 0.489 0.725
ltfem3 2.337 1.072 0.541 -0.756 0.454 0.525 0.716
Total 6.874 2.471 0.422 -0.254 0.709

M = media, SD = Standard deviation, As = Asymmetry coefficient,
K = Kurtosis coefficient, h = Comunalidity
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Tabla 3. Descriptivos de los 7 items de la escala final de fatalismo
por coronavirus (F-COVID-19).

Variable M DE As K h ritc a
Factor 1:

ltem4 2,978 1,189 -0,164 -1,165 0,348 0,512 0,719
ltemb5 3,077 1,193 -0,197 -1,113 0,465 0,553 0,709

ltemé 3,970 0,910 -1,097 1,367 0,431 0,423 0,738
ltem7 3,740 1,184 -0,824 -0,272 0,373 0,423 0,740
Total 13,764 3,279 -0.374 -0,056 0,703
Factor 2:
ltem1 2,332 1,035 0,657 -0,419 0,308 0,401 0,742
ltem?2 2,205 0,995 0,699 -0,462 0,664 0,489 0,725
ltem3 2,337 1,072 0,541 -0,756 0,454 0,525 0,716
Total 6,874 2,471 0,422 -0,254 0,709

M = Media, DE = Desviacion estdndar, As = Coeficiente de
asimetria, K = Coeficiente de curtosis, h = Comunalidades

Discusion

El coronavirus se ha convertido rdpidamente en el
problema mds importante del 2020, ya casi la totalidad de
paises a nivel mundial han reportado casos a la fecha
(12.20), Incluso, muchos paises han dispuesto medidas muy
estrictas para poder frenar esta pandemia (2122, Es por eso
que se validé un instrumento que pueda medir
efectivamente el fatalismo que algunas personas pueden
tener con respecto a la enfermedad; esto mediante un
test simple y con pocas preguntas.

El factor 2 del test mide el fatalismo en cudnto al
posible contagio que pudo fener, las tres preguntas que
comprenden este factor miden el hecho que se ha
infectado en su trabajo o centro de estudios, también la
posibilidad de que el encuestado llegue a contagiar a sus
familiares y amigos; asi como, que esta enfermedad
fraiga complicaciones que lo lleven a internarse a un
hospital. Estas preguntas no solo traducen la posibilidad
muy fatalista de contagiarse; que esta sies una posibilidad
real, ya que, hay proyecciones que muestran que para el
2021 el 60-70% de la poblacién estard infectada por
COVID-19 (23), Solo que esto se manifiesta que serd
realizado en un ambiente laboral o de estudios, lo que
muestra el temor por la infeccion comunitaria; que es la
principal fuente de contagio por el momento 24, Ademds,
se pone en manifiesto que ellos estdn seguros que
contagiardn a sus allegados, cumpliendo la teoria que el
RO de la transmision es de 2-3 personas por cada
infectado (29, Por Ultimo, se validd la pregunta que
manifiesta que fienen la posibilidad de que tenga una
complicacion, cuando esto se sabe que pasa en el 5% de
la poblacién (23, sobre todo cuando se pertenece a una
poblacién en riesgo 24, Futuros estudios deben evaluar
estas respuestas segun el tipo de poblacién en la que se
han realizado, ya que, no es lo mismo fener algunas de
estas preguntas entre la poblacién en general que entre
la poblacién en riesgo 22,

El factor 1 ha reunido las preguntas fatalistas extremas,
ya que, se encontrd que las personas piensan que se van
a deprimir si es que se enteran del padecimiento de la
enfermedad, lo cual es coherente con lo reportado por
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Discussion

The coronavirus has quickly become in the most
important frouble in this early 2020. AlImost every country in
the world has reported at least one case at the end of this
study (1220, Thus, many nations have taken strict policies to
stop this pandemic (2L22), Therefore, an instrument that
could measure with reliability the fatalism that some
people can get about this pandemic was validated
through a simple survey with few questions.

The factor 2 of the survey measures the fatalism about
the possibility of getting infected. The 3 questions
contained in this factor evaluated the possibility of being
infected in workplace and study place, the possibility of
infecting to relatives and friends; furthermore, the
possibility of having complications that may require
hospitalization. These questions not only translate the very
fatalistic possibility of getting infected; this is a real
possibility, since there are projections that show that by
2021, 60-70% of the population will be infected with
COVID-19 2, These estimations rely on the possibility of
getting infected in workplaces and study places, in other
words, indicates community fransmission as the main way
to acquire the disease 24, so in these terms the fear feeling
of the general population is understandable. Furthermore,
participants manifested that they are sure that once they
get infected, will infect their relatives and friends, without
knowing, their fears correspond with RO of transmission
which indicates in this disease a transmission rafte of 2 — 3
people by each infected 25, Finally, the question that
states that they have the possibility of suffering a
complication was validated when it is known that it only
happens in 5% of the population (23], though this possibility
enhances in the case of risk groups 24, Thus, upcoming
researches must evaluate these results according to of
population where is performed, as, it is difficult to compare
the data obtained among general population and risk
groups (27),

The factor 1 collects extreme fatalist questions. One of
these questions inquire the probability of getting
depressed in case of knowing that you are a COVID
patient, which it's coherent with results reported in other
papers where it was observed that many people get
depressed when they get to know that are suffering a
chronic disease or a high lethality illness (28, Another
question in the survey analyze the opinion of the
participants on the possibility of dying if they get infected;
currently it is known that lethality rate is 2-3 deaths by each
100 infected &), Albeit, there are some countries like Italy
where this rate is almost of 10 by each 100 infected 22); so,
these facts enhance the fear feel by population about the
lethality of COVID-19. Future researches must measure the
real risk of this population, as, it will be important fo make
situational analysis between whom presents more fear and
concern about this possibility. If these concerns take place
among real risk groups, it will be because they are
informed even though in a minimum way 9, However, if
these concerns take place among general population,
instead of help this can cause an unnecessary fear that
can generate another effect 81-33),
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muchas investigaciones, en donde se muestra que
muchos llegan a padecer de depresion al enterarse que
tiene una enfermedad crénica o con una alta letalidad
(28), Otra pregunta que entrd al test fue el hecho de que
los encuestados piensan que van a llegar a morir si se
llegan a infectar; actualmente se sabe que la tasa de
letalidad es de 2-3 por cada 100 infectados 23); excepto
en algunos paises como Italia, en donde la tasa es de casi
10 por cada 100 infectados 22); esto traduce el miedo que
tienen a fallecer, siendo esta la complicacién mds seria
que tiene la enfermedad. Estudios posteriores deben
realizar mediciones si es que esta poblacién tiene en
verdad algun factor de riesgo, ya que, seria importante
hacer andlisis situacionales entre quienes presentan un
mayor miedo o preocupacion ante esta interrogante. Sise
estd dando entre la poblacién que realmente tiene el
riesgo, se deberd a que se estdn informados minimamente
(39), sin embargo, si esto se da entre sujetos que no estdn
considerados como poblacidn en riesgo, esto
evidenciaria un ftemor innecesario, que hasta puede
generar otras repercusiones (31-33),

Una pregunta que entré al test y que es en extremo
interesante es la que menciona que el encuestado podria
tomar una decision fatal de enterarse que tiene el virus,
esto es un gran problema para la salud publica, pero que
tiene antecedentes en otras patologias, ya que, es sabido
que algunos pacientes al enferarse que tienen VIH o
cdncer toman esta decisién (19, Ademds, hay reportes de
otras patologias que también pueden provocar esta
reaccion (43¢, Esto también debe ser evaluado en qué
tipo de personas estd que sucede con mds frecuencia, ya
que, se tiene que tratar de caracterizar alas personas que
tienen mds riesgo para esta medida tan fatalista, ademds,
esto debe ser evaluado junto con ofros test, que midan la
depresion global y hasta la autoestima, ambas se han
demostrado que tienen mucha influencia con la ideacion
suicida (32.38),

Por Ultimo, se encontré que una pregunta ha medido
efectivamente la percepcién de que esto es evidencia
que se acerca el "fin del mundo”; siendo esto un
componente que puede lindar con lo mdgico o religioso
(32-41), Ya que, se sabe que algunas personas tienen una fe
en cierfas creencias o sucesos, esto los hace
predispuestos a comentarios de sus allegados, amigos v,
en general, de su circulo habitual que genera que tengan
esta percepcion “2, la cual se ve adicionalmente
influenciada por imdgenes emitidas en los medios de
comunicacion basdndose en el pensamiento religioso
apocaliptico que pone en lucha tanto la esperanza vy el
miedo a la muerte (43), Esto también debe ser evaluado en
conjunto con ofras preguntas, para que se sepa que
religion profesan los que opinan que esto es presagio del
“fin delmundo”, ya que, se sabe la estrecharelaciéon entre

algunas religiones y este tipo de percepciones fatalistas
(44)

One of the questions contained in the survey that was
extiremely interesting was the one about the probability of
faking a fatal decision when the participants get to know
that they are infected. This is, indeed, a big public health
frouble, but a background in other diseases, as, it is known
that many that suffers HIV or cancer committed suicide
when they receive the news about their medical condition
(15), Furthermore, there are reports that other diseases can
trigger this kind of reactions between these patients (243¢),
It is also important to feature whom are more propense to
take these kinds of fatal decisions in order to identify and
evaluate them with other tests that can measure global
depression and even self-esteem, as, both have been
identified as principal factors that influences in suicide
ideation (37.38),

At last, it was proposed a question that has measured
the perception of the participants on the fact that arise of
coronavirus is evidence of “end of the world”, knowing
that this aspect can be influenced by magical or religious
beliefs 241, There are some people that base their
perceptions on their beliefs or magical experiences that
predisposed them to be influenced by comments of their
relatives and friends who share their same beliefs or ideas
(42), which it's additionally influence by images spread by
media promoting apocalyptical ideas (religious beliefs)
that makes in this population to feel a loss of hope and an
increasing fear to death (43, So, this aspect has to be
evaluated with other questions in order to know which
religions or beliefs think that these events are omen of “end
of the world”, so that, the beliefs which are more propense
to these thoughts can be identified (44,

The principal limitation of this research was only
performed among Peruvian citizens, therefore, other
researchers who wants to apply this scale and survey in
their own contexts need to be cautious. However, we
believe that this survey is suitable because of the great
and diverse population that take part of this research
(hundreds of people in coast, highlands, jungle from
different social — economic incomes in groups A, B, C and
D). For that reason, this scale can be quickly applied
among countries with similar characteristics to Peru like
Bolivia, Ecuador, Colombia and other countries of Latin
America.

In conclusion, an instrument that measures the fatalism
in people who can get infected by coronavirus SARS-
COVID 2 was validated. Two factors were identified, one
was related to the concern for the infection by coronavirus
and the other to the exireme fatal consequences for
getting the infection.
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El estudio tuvo la limitacion de que se ha realizado solo
en personas del Pery, lo que, deberia tomarse con
cautela para aquellas investigaciones que intenten
extrapolar sus resulfados a ofras poblaciones. Sin
embargo, creemos que por la amplia y diversa poblacion
(cientos de personas en costa, sierra, selva, de estratos
socio-econdmicos A, B, C y D); esto podria ser utilizado en
paises con realidades similares, siendo los mds cercanos:
Bolivia, Ecuador, Colombia, entre ofros de América Latina.

Por todo lo mencionado, se concluye que, se realizd
una validacion de un instrumento que mide el fatalismo
en personas que podrian infectarse por el coronavirus
SARS-COVID 2, se encontré dos factores, uno mds
relacionado a la preocupacion por la infeccién por
coronavirus, y la otra mds a las consecuencias fatales
extremas por la consecuencia de la infeccion.
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Resumen

El coronavirus ha generado la Ultima pandemia, por lo que, el conocer a esta enfermedad es
importante en todas las poblaciones. Para eso se validd una escala breve para la medicién de
los conocimientos bdsicos acerca del Coronavirus (KNOW-P-COVID-19). Primero realizé una
bUsqueda bibliogrdfica, luego se sistematizé y obtuvo los aspectos mds importantes, luego una
validacién del constructo con expertos, posteriormente el andlisis factorial exploratorio y se
aplicé la encuesta a un gran grupo poblacional peruano. Todos los items recibieron una
evaluacién favorable de los expertos (V de Aiken > 0,70); todos los valores del limite inferior (Li)
del IC 95% son apropiados (Li > 0,59) y todos los valores del coeficiente V fueron
estadisticamente significativos. En el Andlisis Factorial Exploratorio (AFE), el Coeficiente de KMO
=0,690 vy el valor p del chi cuadrado <0,001; el indice GFI (Goodness of Fit Index) = 0,992; el CFI
(Comparative Fit Index) =0,916y el indicador RMSEA (Root Mean Square Error of Approximation)
=0,034. La escala final se quedd con 9 indicadores, con dos factores: “indicaciones o acciones
post infeccion” y “los sinftomas y conocimiento previos”. Se validd una escala del conocimiento
bdsico en la enfermedad causada por COVID-19.

Palabras claves: estudios de validacién, coronavirus, conocimiento, pandemias, SARS-CoV-2
Abstract

The coronavirus has generated the last pandemic, therefore, knowing this disease is important
in all populations. For this, a short scale was validated to measure basic knowledge about
Coronavirus (KNOW-P-COVID-19). First, it carried out a bibliographic search, then it was
systematized and obtained the most important aspects, then a validation of the construct with
experts, then exploratory factor analysis and the survey was applied to a large Peruvian
population group. All items received a favorable evaluation from the experts (Aiken's V> 0.70);
all the lower limit values (Li) of the 95% CI are appropriate (Li> 0.59) and all the values of the V
coefficient were statistically significant. In the Exploratory Factor Analysis (AFE), the KMO
Coefficient = 0.690 and the p value of the chi square <0.001; the GFl index (Goodness of Fit
Index) = 0.992; the CFI (Comparative Fit Index) = 0.916 and the RMSEA indicator (Root Mean
Square Error of Approximation) = 0.034. The final scale was left with 9 indicators, with two factors:
"indications or actions post infection" and "the previous symptoms and knowledge". A basic
knowledge scale in the disease caused by COVID-19 was validated.

Keywords: validation study, coronavirus, knowledge, pandemic, SARS-CoV-2
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Intfroduccién

El coronavirus ha generado la pandemia mds reciente
en el planeta tiera, resalfando que es la primera
pandemia causada por un coronavirus W, Esto por el
hecho de que actualmente mds de 200 paises tienen
casos confirmados y muertes, algunos de ellos incluso
tienen decenas de miles de infectados y de fallecidos,
que hasta el 04 de abril asciende a 1,2 millones de
infectados, de los cudles, una cuarta parte se encuentra
en Estados Unidos; ademds, una cuarta parte de las mds
de 64 mil muertes se han dado en Italia 23,

Esta situacién propicia que las personas de todos los
sectores deban tener conocimientos acerca de esta
nueva enfermedad, es asi que, diversas entidades -como
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)- vy los
gobiernos de cada pais la han estado brindando a través
de distintos canales de comunicacién 43, Esto también
debido al poco tiempo que fiene el virus desde su
descubrimiento (), sin embargo, el tiempo no ha sido un
limitante para que investigadores de todo el mundo
hayan desarrollado distintos documentos, cada uno de
ellos con nueva informacién de utilidad 7). Si bien, esta
informacion ha estado al alcance de la gran mayoria de
la poblacién mundial, se sabe que no ha llegado a todos,
o que no todos habian tomado el interés suficiente para
llevarlos a buscar estos datos, por lo que se podria hablar
de la “otra pandemia”, la de la desinformacién (©. Es por
esto que se ha visto necesario sintetizar y generar escalas
de medicién que puedan ser utilizadas para evaluar el
conocimiento acerca del virus; tal cual lo hacen los paises
que ya han pasado las primeras etapas de esta
pandemia, y que, ahora usan esta experiencia para
informar al resto del mundo @,

Es importante conocer la informacién que maneja la
poblacién acerca de esta enfermedad, ya que, el contar
con los conocimientos bdsicos sobre los sintomas o el
modo de detectar la enfermedad son factores de
proteccién frente a una pandemia 9. Si es que se
demuestra que la poblacidén no tiene conocimientos al
respecto, serd imperativo el generar estrategias para
poder resolverlo, ya que, pueden estar expuestos a no
saber detectarla, actuar de manera inadecuada, a una
mayor infeccién y hasta complicaciones; por ejemplo,
como los que podrian suscitarse por un indiscriminado uso
de antibidticos -cuando se sabe que la enfermedad es de
tipo viral- (), Es por todo ello que el objetivo de este
estudio es validar una escala breve para la medicidon de
los conocimientos bdsicos acerca del Coronavirus
(KNOW-P-COVID-19) en el personal de salud, pacientes
con comorbilidades y publico en general.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: se realizd un estudio
transversal, analitico de tipo instrumental (12, Esto se llevd
a cabo en los 24 departamentos del Perd: Amazonas,
Ancash, Apurimac, Arequipa, Ayacucho, Cajomarca,
Cusco, Huancavelica, Hudnuco, Ica, Junin, La Libertad,
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Infroduction

The coronavirus has generated the most recent
pandemic and highlighting that it is the first pandemic
caused by a coronavirus 1), This is because currently more
than 200 countries have confirmed cases and deaths.
Some of them, even have tens of thousands of infected
and deceased, which as of April the fourth amounts to 1.2
million infected. One quarter of these cases are in the
United States. Furthermore, more than a quarter of the
64,000 deaths have occurred in Italy 23,

This situation requires that people from all sectors must
have up-to-date knowledge about this new disease. Thus,
various entities, such as the World Health Organization
(WHO) and the governments of each country, have been
providing information through different media 3. This is
also due to the short tfime the virus has spread since its
discovery 8. However, time has not been a limitation for
researchers from around the world who have been
developing different documents with new useful
information (@, Although this information has been
available to the vast majority of the world's population, it is
known that it has not reached all, or that not all of them
had taken sufficient interest to lead them to search for this
data, so it is possible to speak of the "other pandemic”,
which is disinformation (@, This is why it has been necessary
to synthesize and generate measurement scales that can
be used to assess knowledge about the virus. Taking as a
reference the countries that have already passed the first
stages of this pandemic, and that now use this experience
to inform the rest of the world ).

It is important to know the information that the
population handles about this disease, since having basic
knowledge about the symptoms or knowing how to detect
the disease are protective factors against a pandemic (19),
If it is shown that the population does not have enough
knowledge in this regard, it will be imperative to generate
strategies to solve it, since they may be exposed to not
knowing how fo detect it, acting inappropriately, a
greater probability of becoming infected and even
complications. For example, there could be indiscriminate
use of antibiotics even though the disease is known to be
viral in etiology 11, For all these reasons, the objective of
this study is to validate a short scale fo measure basic
knowledge about Coronavirus. (KNOW-P-COVID-19) in the
healthcare personnel, patients with comorbidities and the
general population.

Methods

Type and design of research: a instrumental analytical
cross-sectional study was carried out for validation (12, This
was carried out in the Peruvian cities of Amazonas,
Ancash, Apurimac, Arequipa, Ayacucho, Cajamarca,
Cusco, Huancavelica, Hudnuco, Ica, Junin, La Libertad,
Lambayeque, Lima, Loreto, Madre de Dios, Moquegua,
Pasco, Piura, Puno, San Martin, Tacna, Tumbes and
Ucayali.
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Lambayeque, Lima, Loreto, Madre de Dios, Moquegua,
Pasco, Piura, Puno, San Martin, Tacna, Tumbes y Ucayali.

Poblacién y muestra: se realizé la validacion de fondo
del instrumento en dos efapas, en una primera
colaboraron 30 profesionales de diferentes
especialidades tales como: epidemidlogos, infectdlogos,
internistas, intensivistas, patdlogos clinicos, salubristas,
enfermeras, entfre otros. En una segunda etapa, se contd
con otros 9 profesionales, que verificaron el test final -de
los cuales se muestran los valores de la V de Aiken en la
Tabla 1-. En ninguna de las dos etapas estos profesionales
participaron en la validacidon de forma, ya que, no
contestaron los items contenidos en el instrumento de
recoleccién de datos.

Por otro lado, la validacion necesaria para el andlisis
factorial se realizé a través de una muestra de 3913
participantes de ambos sexos (muestreo  por
conveniencia), donde 1745 eran varones (44,8%) y 2148
mujeres (55,2%), cuyas edades oscilaban entre 18-87 anos
(mediana de edades = 23 anos y rango intercuartilico =
20-28 anos). Dicha muestra estaba compuesta por
personal de salud (entre médicos, enfermeras, internos de
medicina y otros), pacientes en grupos de riesgo (adultos
mayores, pacientes oncoldgicos, diabéticos, hipertensos,
inmunodeprimidos, etc.) y publico en general. Estos fueron
reclutados a través de Internet y se les aplicd el
instrumento de manera virtual, esto debido al estado de
cuarentena en que nos encontrdbamos durante la
realizacién del proyecto. Se excluyé a aquellos menores
de 18 anos, que no completaron el insfrumento o que no
desearon partficipar. A pesar de que durante todas las
etapas del estudio se realizd un muestreo no
probabilistico, se tratdé de incluir cantidades
proporcionales de participantes de las 3 regiones del pais
(costa, sierra y selva).

Procedimientos: para poder determinar qué variables
eran las mds acertadas a evaluar dentro de la escala
propuesta, se procedié a readlizar una buUsqueda
bibliogréfica en las bases de datos mds consultadas:
Pubmed, Cochrane y SciELO; asi como, en el buscador
Google Scholar. En donde se utilizd como palabras claves
los términos: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, ademds
de, los filtros para las fechas desde diciembre del 2019
(esto para diferenciar publicaciones anteriores de ofras
infecciones por Coronavirus). Con estos datos se procedid
a readlizar el primer borrador de la escala, el que fue
evaluado y mejorado.

Instrumento: la escala de conocimientos sobre el
COVID-19 (KNOW-P-COVID-19) mide el conocimiento
sobre aspectos bdsicos del coronavirus, tales como
mortalidad, poblaciones vulnerables segun su mortalidad
y formas de transmision. Fue creada por los autores del
presente estudio basada en el modelo conceptual segun
Germain, 2016 18), Fue validada a través del juicio de 30
expertos y la reconfirmacion de 9 expertos adicionales;
esto para determinar si el contenido de la prueba era
claro, preciso y coherente. En conclusién, la escala consta
de 9 items con respuesta de opcidon multiple, con una sola

Population and sample: the background validation of
the instrument was carried out in two stages. In the first, 30
professionals from different specialties collaborated, such
as: epidemiologists, infectologist, internists, critical care
physicians, clinical pathologists, health workers, nurses,
among others. In the second stage, 9 professionals
collaborated to verify the final test, which shows the
Aiken's V values in Table 1. In neither of the two stages did
these professionals participate in the form validation, since
they did not answer the items contained in the data
collection instrument.

On the other hand, the validation necessary for the
factor analysis was carried out through a sample of 3913
participants of both sexes (convenience sampling), where
1745 were men (44.8%) and 2148 were women (55.2%) ,
whose ages ranged from 18 - 87 years (median age = 23
years and interquartile range = 20-28 years). This sample
was made up of health personnel (including doctors,
nurses, medical interns, and others), patients in risk groups
(older adults, cancer patients, diabetics, hypertensive
patients, immunosuppressed patients, etc.) and the
general public. These were recruited and the instrument
was applied to them through the internet, due to the
quarantine state in which our country has been during the
realization of the project. Children under 18 years of age,
those who did not complete the instrument or who did not
want to participate were excluded. Although non-
probability sampling was carried out during all stages of
the study, an aftempt was made to include proportional
numbers of participants from the 3 regions of the country
(coastal, highlands and jungle).

Procedures: in order to determine which variables were
the most accurate to evaluate within the proposed scale,
a bibliographic search was carried out in the most
consulted databases: PubMed, Cochrane and SciELO; as
well as in the Google Scholar search engine. The following
terms were used as keywords: SARS-CoV-2, COVID - 19,
coronavirus. In addition, filters were used for the dates from
December 2019 (to differentiate previous publications
from other Coronavirus infections). With these data, the first
draft of the scale was carried out, which was evaluated
and improved.

Instrument: the knowledge scale about COVID-19
(KNOW-P-COVID-19) measures knowledge about basic
aspects of the coronavirus such as mortality, vulnerable
populations according to their mortality, transmission
routes and prevention. It was created by the authors of the
present study based on the conceptual model according
to Germain, 2016 (13, It was validated through the
judgment of 30 experts and the reconfirmation of 9
experts, in order to determine if the confent of the
evidence was clear, precise and consistent. In conclusion,
the scale consists of 9 items with a multiple-choice answer,
with a single correct or valid option, where the participant
must choose the most appropriate option.

Data collection: The study had several phases. First, the
KNOW-P-COVID-19 Scale was analyzed and reviewed by
the research team. Second, the evidence of the content
validity was analyzed with the help of 30 experts, in order
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opcidon correcta o vdlida, donde el participante debe de
marcar la opcidon mds acertada.

Recoleccién de la Informacion: el estudio estuvo
conformado por varias fases. Primero, la Escala KNOW-P-
COVID-19 fue analizada y revisada por el equipo de
investigacion. Segundo, se analizd la evidencia de la
validez del contenido con la ayuda de 30 expertos, a fin
de determinar la relevancia, representatividad y claridad
de los items 14), Tercero, se realizé los cambios necesarios
en base alas observaciones de los expertos, y después de
la Ultima aprobacién de los autores se confecciond la
version final de la escala. Cuarto, se procedié a trasladar
las variables de la escala a una hoja de Formularios de
Google, con el objetivo de poder compartirlo por medios
digitales a miles de pacientes, encuestados y personal de
salud. La convocatoria de los participantes fue realizada
a través de invitaciones por redes sociales, correos
electrénicos, invitacion a amigos y familiares, llamadas
telefénicas, entre otras. Toda esta informacion fue
frasladada a una base de datos, haciendo uso de una
hoja del programa Microsoft Excel 2019. Quinto, se realizd
el andlisis estadistico (descriptivo, andlisis factorial y otros).
Por Ultimo, se realizd una Ultima consulta a 9 expertos para
corroborar la versiéon final.

Andlisis de datos: en primer lugar, para analizar la
evidencia de vdlidez se tomd en cuenta 4 criterios
clasificatorios, que buscaban evaluar cada uno de los
items. Estos criterios evaluados por los expertos iban desde
el 0 hasta el 3. siendo 0 nada
relevante/representativo/claro y 3 fotalmente
relevante/representativo/claro. Ademds, la
cuantificacién del grado de relevancia, representatividad
y claridad fue determinado por medio del coeficiente V
de Aiken y sus intervalos de confianza al 95%(IC95%), con
valores significativos que fueron tomadas a partir de 20,70
y 2 0,59; respectivamente.

Luego se realizd un andlisis factorial exploratorio (AFE),
segun los minimos cuadrados no ponderados y con una
rotacion promax, ademds, se obtuvo los valores del
coeficiente KMO y chi cuadrado (con 36 grados de
libertad). De tal manera que, se determiné la distribucion
de los items en 2 factores generados. Ademds, se generd
un indice de bondad de ajuste, como pardmetro para
evidenciar cudn robusto era el instrumento, teniendo en
cuenta los valores del indice GFI (Goodness of Fit Index),
CFlI (Comparative Fit Index) y RMSEA (Root Mean Square
Error of Approximation); determinando como valores
aceptables para GFl > 0,950, CFl >0,9 y RMSEA < 0,05. Por
Ultimo, se obtuvo los coeficientes estandarizados de
regresion, para determinar el aporte de cada item sobre
cada factor. Se ejecutd los andlisis en el software IBM SPSS
Amos 24.

Aspectos Eticos: el proyecto de esta investigaciéon tuvo
las consideraciones éticas de: la proteccion de las
identidades de cada participante, el libre ingreso a la
investigacion (a través de sus respuestas), el libre derecho
a responder las preguntas y el respetar las normas
infernacionales para este fipo de investigaciones.

Validation of a Coronavirus knowledge scale. Mejia Christian R. et al.

fo determine the relevance, representativeness and clarity
of the items (14, Third, the necessary changes were made
based on the expert’s observations, and after the author's
last approval, the final version of the scale was prepared.
Fourth, the variables of the scale were fransferred to a
sheet of Google Forms, with the aim of being able to share
it digitally with thousands of patients, respondents and
health personnel. The call for participants was made
through invitations through social networks, emiails,
invitation to friends and family, phone calls, among others.
All this information was transferred to a database, using a
Microsoft Excel 2019 sheet. Fifth, the statistical analysis was
carried out (descriptive, factor analysis and others). Finally,
a final consultation was made with 9 experts to
corroborate the final version.

Data analysis: firstly, to analyze the validity evidence, 4
classificatory criteria were taken into account to evaluate
each of the items. These criteria evaluated by the experts
ranged from 0 to 3, with 0 not at all relevant /
representative / clear and 3 tofally relevant /
representative / clear. In addition, the quantification of the
degree of relevance, representativeness and clarity was
determined by means of the Aiken's V coefficient and its
95% confidence intervals (95% Cl), with significant values
that were taken from = 0.70 and = 0.59; respectively for
each one.

Then an exploraftory factor analysis (EFA) was
performed, according fo the unweighted least squares
and with a Promax rotation. In addition, the KMO and chi
square coefficient values (with 36 degrees of freedom)
were obtained. Thus, the distribution of the items in 2
generated factors was determined. In addition, a
goodness-of-fit index was generated, as a parameter fo
demonstrate how robust the instrument is, taking into
account the values of the GFl (Goodness of Fit Index), CFl
(Comparative Fit Index) and RMSEA (Root Mean Square
Error of Approximation); determining as acceptable values
for GFI> 0.950, CFI> 0.9 and RMSEA <0.05. Finally, the
standardized regression coefficients were obtained to
determine the confribution of each item on each factor.
Analysis were run on IBM SPSS Amos 24 software.

Ethical aspects: this research work took the following
ethical considerations: protection of the identities of each
participant, free enfry to the research (with prior consent),
the right fo answer questions and respect for international
standards for this type of research. This project was
accepted by an ethic committee of a north Peruvian
university.

Results

Table 1 shows the results of the relevance,
representativeness and clarity of the items on the KNOW P-
COVID-19 Scale, obtained using the Aiken’s V coefficient.
All the items received a favorable evaluation by the
experts (V> 0.70). Regarding relevance, it is observed that
item 8 is more essential or important (V = 1.00; 5% ClI: 0.88-
1.00). Regarding representativeness, it can be seen that
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Resultados

La Tabla 1 muestra los resultados de la relevancia,
representatividad y claridad de los items de la Escala
KNOW-P-COVID-19, obtenidos mediante el coeficiente V
de Aiken. Todos los items recibieron una evaluacion
favorable por parte de los expertos (V > 0,70). Respecto a
la relevancia se observa que el item 8 es mds esencial o
importante (V = 1,00; IC 95%: 0,88-1,00). En cuanto a la
representatividad se aprecia que los items 5 y 6 son mds
representativos (V =0,96; IC 95%: 0,82-0,99). Con respecto
a la claridad, el item 4 fue el mejor evaluado (V =0,93; IC
95%: 0,77-0,98). Asimismo, se aprecia que todos los valores
del limite inferior (Li) del IC 95% son apropiados (Li > 0,59) y
todos los valores del coeficiente V  fueron
estadisticamente significativos. Por lo tanto, la KNOW-P-
COVID-19 reporta evidencia de la validez basada en el
contenido.

En la Tabla 2 se presenta el resultado del Andlisis
Factorial Exploratorio (AFE), donde se obtuvo un resultado
en el Coeficiente de KMO = 0,690, un valor del Chi
cuadrado = 1645,66, con 36 grados de libertad y un p valor
de <0,001 (lo que indica que el modelo es adecuado). El
método para encontrar los factores fue el de cuadrados
minimos no ponderados, el cual tuvo un mejor resultado
que el de componentes principales. Ademds, la rotacion
fue la de Promax, ya que, los indicadores fueron
nominales. Finalmente, se obtuvo un resultado con 9
indicadores. El item 9 que indagaba sobre las medidas
incorrectas de prevencién del coronavirus no alcanzo
relevancia. Con esas 9 preguntas se halld 2 factores, los
cuales explican la variable en estudio, por lo tanto, es
vdlido para poder redlizar un Andlisis Factorial
Confirmatorio (AFC).

En la Figura 1 se observa el Sistema de Ecuaciones
Estructurales (SEM), donde se hallaron dos factores a
través del andlisis Factorial Exploratorio, el primer factor
contiene 5 indicadores, los cuales tienen un alto efecto
sobre ella; el segundo factor contfiene 4 indicadores, los
cuales también tienen un alto efecto o influencia sobre
ella. Ademds, se observa la relacién entre los factores que
es de 0,5, lo que indica una relacién fuerte entre las dos
dimensiones de la Escala de KNOW-P-COVID-19

En la Tabla 3 se presenta la validacion del constructo,
se obtuvo un Chi cuadrado = 161,75, con 26 grados de
libertad (p<0,001), los indices de bondad de aqjuste
tuvieron los siguientes resultados: el indice GFI (Goodness
of Fit Index) = 0,992 (que al ser mayor a 0,950 indica que
es aceptable el modelo propuesto); el CFl (Comparative
Fit Index = 0,216 que es aceptable por ser mayor a 0,9);
mientfras que, el indicador RMSEA (Root Mean Square Error
of Approximation) = 0,034 (que es aceptable por ser
menor a 0,05).

En la Tabla 4 se presentan los coeficientes
estandarizados de regresién, lo que demuestra, un efecto
o influencia altamente significativo para cada factor
encontrado, siendo la p2 la que tiene el peso mds fuerte
dentro del primer factor (0,359), seguido de indicador p4
(0.354); mientras que, para el segundo factor, los que

items 5 and é are more representative (V = 0.96; 95% ClI:
0.82-0.99). Regarding clarity, item 4 was the best
evaluated (V = 0.93; 95% CI: 0.77-0.98). Likewise, it can be
seen that all the values of the lower limit (Li) of the 95% CI
are appropriate (Li> 0.59) and all the values of the
coefficient V were statistically significant. Therefore,
KNOW-P-COVID-19 reports evidence of content-based
validity.

Table 2 presents the result of the Exploratory Factor
Analysis (EFA), where a KMO coefficient = 0.690, a Chi
square value = 1645.66, with 36 degrees of freedom and a
p value of <0.001 (which indicates that the model is
suitable). The method for finding the factors was the
unweighted least squares method, which had a better
result than the Principal Components method. In addition,
Promax rotation was used, since the indicators were
nominal. Finally, a result with 9 indicators was obtained.
ltem 9, which inquired about incorrect coronavirus
prevention measures, is not relevant. With these 9
questions, 2 factors were found, which explain the variable
under study. Therefore, it is valid to be able to carry out a
Confirmatory Factor Analysis (CFA).

The Figure 1 shows the Structural Equation System (SEM),
where two factors were found through Exploratory Factor
analysis. The first factor contains 5 indicators, which have a
high effect on it. The second factor contains 4 indicators,
which also have a high effect or influence on it
Furthermore, the relationship between the factors which is
0.5, indicating a strong relationship between the two
dimensions of the KNOW - P - COVID 19 Scale.

Table 3 presents the validation of the construct. A Chi
square = 161.75 was obtained, with 26 degrees of freedom
(p <0.01). The goodness of fit indices had the following
results: the GFl (Goodness of Fit Index) = 0.992 (which,
being greater than 0.950, indicates that the proposed
model is acceptable); the CFl (Comparative Fit Index) =
0.916 (which is acceptable for being greater than 0.9);
while, the RMSEA indicator (Root Mean Square Error of
Approximation) = 0.034 (which is acceptable for being less
than 0.05).

Table 4 presents the standardized regression
coefficients, which shows a highly significant effect or
influence for each factor found, with p2 having the
strongest weight within the first factor (0.359), followed by
indicator p4 (0.354). While, for the second factor, those
with the greatest weight were indicator p7 (0.57) and
indicator p5 (0.437). The first factor measured the
"indications or actions after COVID-19 infection" and the
second "the symptoms and knowledge prior to COVID-19
infection”
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Tabla 1. V de Aiken para la evaluacion de la relevancia, representatividad y claridad de los items de la Escala
KNOW-P-COVID-19.

Table 1. Aiken’s V for evaluating the relevance, representativeness and clarity of items on the KNOW-P-COVID-19
Scale

Representatividad A A _
Representativeness =9 Clefeel{(Eeng) (0= v)

IC 95% IC 95% M IC 95%
ftem 1 289 033 096 082099 278 044 093 077098 256 073 085 0.68,094
ftem2 289 033 096 082,099 256 073 085 068,094 256 073 085 068,094
ftem3 278 067 092 077098 256 073 085 068094 267 071 089 072096
ftem4 233 1,12 077 059089 256 073 085 068094 278 067 093 0,77-0,98
ftem5 289 033 096 082099 28 033 09 082099 267 050 089 072096
ftemé 289 033 096 082099 28 033 09 082099 244 101 081 063092
ftem7 267 071 088 072096 244 088 081 063092 244 088 081 063092
ffem8 3,00 000 1,00 088100 256 088 085 068094 244 088 081 063092
ftem9 25 073 085 068094 256 073 085 068094 233 087 078 059089
ffem10 3,00 000 1,00 088100 278 0647 093 077-098 244 088 081 063092

Relevancia(Relevance) (n = 9)

M: media (mean); DE: desviacion estandar (standard deviation); V: coeficiente V de Aiken (Aiken coefficient V);
IC 95%: intervalo de confianza de la V de Aiken al 95% (95% confidence interval for Aiken's V).

Tabla 2. Andlisis factorial exploratorio de la Escala KNOW-P-COVID-19.
Table 2. Exploratory factor analysis of the KNOW-P-COVID-19 Scale.

Indicadores (Indicators) |E|oc|or
p7. ¢Qué indicacién se le debe dar a una persona que tiene infeccidn inicial (no grave) por coronavirus?
(What indication should be given to a person who has initial (non-severe) coronavirus infection?)

r7. Transfusién de sangre, calmar los sinfomas respiratorios, antibidticos de amplio espectro, internamiento 0,625
en hospital mds cercano (blood transfusion, relieve respiratory symptoms, antibiotics, send to nearer
hospital).

p10. ¢Qué harias si tienes sinfomas de un resfrio y sospechas que estds infectado por coronavirus?

(What would you do if you have symptoms of a cold and suspect that you are infected with coronavirus?)

r10. Iria al hospital, me quedaria en casa hasta curarme, iria a la farmacia, seguiria con mi vida cotidiana 0,447
(I Will go to hospital, | will stay in home until | will feel better, | will go to the drugstore, | will follow with my
normal life).

p5. ¢Cudl esla probabilidad de morir (porcentaje de mortalidad) por coronavirus en la poblacién general?
(What is the probability of dying (mortality percentage) from coronavirus in the general population?)

r5. Menos del 50%, menos del 30%, menos del 10%, menos del 5% (less than 50%, less than 30%, less than 0,398
10%, less than 5%).

p8. iCudl es el método diagndstico que se utiliza para poder confirmar una infeccién por coronavirus?

(What is the diagnostic method used fo confirm a coronavirus infection?) 0.235

r8. Andlisis de sangre, ecografia, hisopado nasal y/o bucal, andlisis en orina (blood analysis, echography,
nasal and oral swabbed, urine analysis).

p3. ¢Cudles son los sinfomas comunes que puede presentar una persona que fiene la infeccion por
coronavirus? (What are the common symptoms that a person with coronavirus infection can have?)

r3. Los mismos que una gripe/resfrio, cardiacos, neuroldgicos, digestivos (like a flu/cold, cardiac symptoms,
neurological symptoms, stomach symptoms).

p4. ¢Cudl de los siguientes NO es uno de los sintomas mds comunes de la infeccidn por coronavirus? (Which
of the following is NOT one of the most common symptoms of coronavirus infection?) 0,367
r4. Diarreq, tos, fiebre, dificultad respiratoria (diarrhea, cough, fever, dyspnoea).

pé. ¢éEn quiénes es mds alta la tasa de mortalidad del coronavirus? (Of the following alternatives, in whom

is the coronavirus mortality rate higher?) 0,335
ré. Mujeres, hombres, ancianos, ninos (Women, men, elders, children).

p2. ¢Cudnto es el tiempo de incubacién o en qué tiempo se pueden manifestar los sintomas del
coronavirus? How long is the incubation time or how long can coronavirus symptoms manifest?

0,370

r2. Hasta 5 dias, hasta 10 dias, hasta 14 dias, hasta 60 dias (until 5 days, until 10 days, until 14 days, until 60 Ree
days).

pl. ¢Como se transmite o cudl es el mecanismo de transmision del coronavirus? (How is coronavirus

transmitted or what is the transmission mechanism?) 0.263

r1. Sexual, via aérea, plancetaria, por animales contagiados (Sexual, air way, vertical way, by infected

animals).

Método de extraccién: cuadrados minimos no ponderados. Método de rotacidén: Promax con normalizacién Kaiser
Extraction method: unweighted least squares. Rotation method: Promax with Kaiser normalization
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Figura 1. Distribucion de las preguntas que ingresaron a los dos factores de la Escala KNOW-P-COVID-19.

Figure 1. Distribution of the questions recorded in the two factors of the KNOW-P-COVID-19 Scale

Tabla 3. indice de bondad de ajuste de la Escala KNOW-P-COVID-19.
Table 3. Goodness of fit index of the KNOW-P-COVID-19 Scale

Chi cuadrado gl
161,75 26

p valor
<0,001

GFl CFI
0,992 0,916

RMSEA
0,034

Tabla 4. Coeficientes estandarizados de regresion de la Escala KNOW-P-COVID-19.
Table 4. Standardized regression coefficients of the KNOW-P-COVID-19 Scale

Preguntas segun el factor

Questions by factor

p1 <---
p2 <
p3 <—
p4 ==
p6 <~
p5 <
p7 <—
P8 <
p10 —

Fl

Estimados Valor p
Estimates p value
0.260 0,000
0.359 0,000
0.288 0,000
0.354 0,000
0.338 0,000
0.437 0,000
0.570 0,000
0.260 0,000
0.435 0,000

tuvieron mayor peso fueron el indicador p7 (0,570) y el
indicador p5 (0,437). El primer factor media las
“indicaciones o acciones post infeccion por COVID-19" y
el segundo “los sintomas y conocimiento previo a la
infeccién por COVID-19".

Discusion

Se validé una encuesta rdpida del conocimiento del
COVID-19, esta escala se puede utilizar en poblacién
estudiantil, poblacién general, poblacién de salud u otras
en las que se ha podido validar. Teniendo en cuenta que
esto es solo el conocimiento bdsico de la enfermedad, se
tiene la limitante que no puede medir el conocimiento
avanzado o para elementos mds especificos que tiene la

Discussion

A quick survey on the knowledge of COVID-19 was
validated. This scale can be used in the student
population, general population, health population or
others in which it has been validated. Considering that this
only measure basic knowledge of the disease, there is a
limitation that it cannot measure advanced knowledge or
more specific elements about the disease. However, this
scale can help in rapid testing of those who have a basic
understanding of symptoms, prevention, important
mortality data, and to know what actions should be taken
once the disease is established or suspected.
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enfermedad; sin embargo, esta escala puede ayudar en
un testeo rdpido de quienes tienen un conocimiento
bdsico en cuanto a los sinftomas, la prevencion, cifras de
mortalidad importantes y para saber de las acciones que
se deben tomar una vez que se instaure la enfermedad o
se tenga sospecha de ello.

El primer factor que mide la investigacion estd
relacionado a las indicaciones o acciones post infeccion
por COVID 19, estas evalian qué indicacién se le debe
dar a una persona que tiene infeccion inicial no grave,
que haria si es que tiene sinfomas o sospecha que estd
infectado, cual es la probabiidad de morir por
coronavirus en la poblacién general y cudl es el método
de diagndstico que se utiliza para confirmar una infeccion
por coronavirus. Es importante que la poblacién conozca
los sinfomas del coronavirus, para que sepa cdémo actuar
frente ala sospecha de haberse contagiado o cuando lo
esté 19, Algunas de las alternativas distractoras hacen
mencién de ir al hospital, sabiendo que irinmediatamente
al hospital no es recomendado, ya que, todos los
organismos intfernacionales manifiestan que ante una
sospecha lo que se debe hacer es quedarse en casa ,
tratar los sinfomas iniciales como si fuese un resfriado vy, si
es necesario, llamar a las lineas de emergencia -que se ha
instaurado en cada pais-, para que puedan llegar al
domicilio para hacer un diagndstico (14, Si esto no se
realiza se podria tener una mayor probabilidad de ir a un
centro hospitalario o un servicio de salud y poder
contagiarse con ofros pacientes que si tienen la
enfermedad, debido a la posibilidad de confusidn por el
hecho de gue los sinftomas son muy parecidos a los de un
resfrio o una gripe. En cuanto a la pregunta 10, respecto
a qué hacer si se tiene sintomas de resfrio, la respuesta
adecuada es tratar los sinfomas respiratorios, sobre todo,
hasta que no se confirme que se tiene la enfermedad por
coronavirus. La opcién de tomar antibidticos ante los
sinfomas iniciales es totalmente inadecuada, no sélo por
el hecho que no se debe generar una automedicacion,
sino que, la misma pregunta hace alusion a sintfomas de
resfrio o sospecha de Coronavirus, que en ambos casos
son de etiologia viral, por lo que, los antibidticos no tienen
efecto alguno (17,

También se menciona acerca de la probabilidad de
morir por COVID-19 en la poblacién general, sabiendo
que en la mayoria de poblaciones la tasa de mortalidad
es menor al 5% 8. Aungue existen algunas excepciones,
como el caso de ltalia, que ha llegado a valores cercanos
del 10% 1229), asi también, algunos paises han llegado a
valores muy bajos (incluso menores del 1%), como en
Corea del Sur o en Alemania 21, Esto es importante para
saber que la poblacién tiene el conocimiento de que la
enfermedad fiene una mortalidad baja, pero a pesar de
ello deben seguir las indicaciones y conservar la calma. La
Ultima pregunta que corresponde a este factor nos
menciona cudl es el mejor método para confirmar una
infeccion por coronavirus, siendo hasta ahora el método
diagndstico mds utilizado el RT-PCR en tiempo real, que
detecta el gen RdRp (gen de envoltura [E] y gen de
nucleocdpside [N]), esto a partir de muestras de hisopado

Validation of a Coronavirus knowledge scale. Mejia Christian R. et al.

The first factor that the instrument measures is related to
the indications or actions after COVID 19 infection. This
evaluates what indication should be given to a person
who has a non-serious initial infection, what they would do
if they have symptoms or suspect that they are infected,
what is the probability of dying from coronavirus in the
general population and what is the diagnostic method
used to confirm a coronavirus infection. It is important that
the population knows the symptoms of the coronavirus so
that they know how to act when they suspect they have
been infected or when they are infected (19, Some of the
distracting alternatives make mention of going to the
hospital, knowing that going to the hospital immediately is
not recommended. Al international organizations
recommend that when you suspect aninfection, what you
should do is stay home, treat the initial symptoms as if it
were a cold and, if necessary, call the emergency lines
that have been established in each country , so they can
go to the home to make a diagnosis 19, If these
recommendations are not taken into account, there
could be a greater chance of having to go to a hospital
or health service and getting infected from other patients
who are infected. This is due to the possibility of confusion
due to the fact that the symptoms are very similar to those
of a cold or flu. As for the question 10, about what to do if
you have cold symptoms, the appropriate answer is to
freat respiratory symptoms, especially unfil you have
confirmed that you have the coronavirus disease. The
opfion of taking antibiotics when the initial symptoms
appear is totally inadequate, not only due to the fact that
a self-medication should not be generated, but, the same
question refers to cold symptoms or suspicions of
Coronavirus, which in both cases are of viral efiology,
where antibiotics have no effect (1Z),

The probability of dying from COVID-19 in the general
population is also mentioned, knowing that in most
populations the mortality rate is less than 5% (18, Although
there are some exceptions, such as in the case of Italy,
which has reached values close to 10% 1220, Conversely,
some countries have reached very low values (even less
than 1%), such as in South Korea or Germany (2, This is
important to verify that the population knows that the
disease has a low mortality, but despite this, they must
follow the indications and remain calm. The last question
that corresponds to this factor tells us which is the best
method to confirm a coronavirus infection, so far the most
widely used diagnostic method is real-time RT-PCR, which
detects the RdRp gene (envelope gene [E] and
nucleocapsid gene [N]) from nasopharyngeal swab
samples (2223 |t is important to know that there are other
tests, such as serological tests that detect IgG and IgM in
early stages of the infection, being also useful to support
the diagnosis of SARS-CoV-2 or in the follow-up of cases,
but they can produce a cross-reaction with SARS-CoV or
false positives for dengue (24-2¢), This is because it does not
detect genetic material, as in the gold standard test.
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nasofaringeo (2223), Es importante saber que existen otras
pruebas, como las pruebas seroldgicas que detectan el
IgG e IgM en fases tempranas de la infeccidn, siendo
también Utiles para el apoyo al diagndstico del SARS-CoV-
2 o en la vigilancia de casos, pero que pueden presentar
reaccion cruzada con SARS-CoV o falsos positivos para el
dengue 2429); esto debido a que no detecta el material
genético, como en el caso de la prueba Gold estdndar.

Otro factor importante es el que agrupa a cinco
preguntas que indagan acerca de los sintomas vy
conocimiento previo ala infeccién de coronavirus: las dos
primeras acerca de los sinftomas comunes que tienen la
enfermedad; siendo estas de vital importancia para saber
si es que la poblacidon sabe reconocer los sintomas
comunes, cudles son los mds frecuentes y cudles no; esto
debido a su gran similitud con otras enfermedades
respiratorias. Ademds, para que esto no genere una falsa
alarma en la poblacidn y para evitar que ante cualquier
sinfoma minimo piensen que tienen la enfermedad (22,

Este test nos muestra también quienes tienen la mds
alta tasa de mortalidad y quien tiene mds factor de riesgo,
teniendo en cuenta que son los ancianos aquellos que
estdn mds complicados con esta enfermedad. Ademds,
se pregunta por el tiempo de incubacion o en qué tiempo
se puede manifestar los sintomas del virus, sabiendo que,
el promedio es de hasta 14 dias. No podemos olvidar que
pueden existir casos muy excepcionales, en donde se
evidencie menor o mayor tiempo de incubacion; pero a
nivel general la OMS y muchas organizaciones han
mostrado que el periodo de incubacién es de 2-14 dias.

Por Ultimo, la pregunta muestra cdmo se transmite o
cual es el mecanismo de transmision del coronavirus,
siendo esto muy importante para que se tranquilice a la
poblacién acerca de la forma de transmisién de esta
enfermedad, ya que, se ha especulado con muchisimas
otfras formas de transmisién (sobre todo la que menciona
que se fransmite por animales), siendo en realidad la
forma mds comun la de la via cérea; esto por ser un
coronavirus familia de los virus del resfriado (28),

Es relevante mencionar que se tiene la limitacion que
es una escala que solo mide el conocimiento bdsico, con
preguntas importantes para saber lo mds bdsico vy
esencial de la enfermedad, los sinfomas y otros aspectos
antes de la enfermedad o durante la misma. Por lo que,
es importante que se desarrollen otras escalas que tenga
mayor cantidad de preguntas o con un contenido mds
especifico, que podria ser utilizado por médicos u ofras
poblaciones. Sin embargo, nuestro objetivo fue generar
una escala corta y que toque aspectos muy importantes
que debe saber la poblacién general y otras poblaciones
importantes. Otra limitacion importante es que en vista de
la gran investigacién que se genera diariamente sobre el
coronavirus es probable que algunos conceptos puedan
variar ligeramente con el tiempo, por ejemplo: tienen un
menor o mayor tiempo de incubacion, tienen distintas
presentaciones, tienen sintomas muy distintos a los mas
comunes, entre otras posibles variaciones que se pueden

Another important factor is the one that encompasses
five questions that inquire about symptoms and
knowledge prior to coronavirus infection. The first two
questions are about the common symptoms of the
disease, which are of vital importance to inquire whether
the population knows how to recognize which are the
most frequent and which are not, due to their great
similarity with other respiratory diseases. It is important that
they have this knowledge so that a false alarm is not
generated in the population and to avoid that for any
minimal symptom they think they have the disease 22,

This test also shows us who has the highest mortality rate
and who has a higher risk factor, taking into account that
the elderly are more affected by this disease. In addition,
it asks about the incubation time or in what time the virus
symptoms can manifest, knowing that the average range
is up to 14 days. We cannot forget that there may be very
exceptional cases, where there is evidence of a shorter or
longer incubation time; but at a general level the WHO
and many organizations have shown that the incubation
period is from 2 to 14 days.

Finally, the question shows how the coronavirus is
fransmitted or what the fransmission mechanism is. This is
very important to reassure the population about the form
of fransmission of this disease, since many other forms of
fransmission have been speculated (especially the one
that mentions that it is fransmitted by animals). Actually,
the most common form of fransmission is through air
because it is a coronavirus, which belongs to the family of
cold viruses (28),

It is relevant fo mention that there is a limitation that is
a scale that only measures basic knowledge, with
important questions fo know the most basic and essential
aspects of the disease, the symptoms and other aspects
before or during the disease. Therefore, it is important that
other scales be developed with a greater number of
questions or with a more technical content, which could
be used by doctors or other populations. However, our
objective was to generate a short scale that includes very
important aspects that the general population and other
important populations should know. Another important
limitation is that in view of the great research that is
generated daily on the coronavirus, it is probable that
some concepts may vary slightly over time. For example:
the patients could have a shorter or longer incubation
fime, different presentations, rare symptoms, among other
possible variations that may occur. However, we consider
that the validity of the scale willremain in force since it tries
to measure basic concepts that have already been widely
proven.
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presentar. Sin embargo, consideramos que la validez de
la escala seguird vigente en vista de que esta trata de
medir conceptos bdsicos que ya han sido ampliamente
comprobados.

Por todo esto se concluye que, se ha realizado la
validacién de un test que a fravés de nueve preguntas
(que se dividen en dos factores), mide el conocimiento
bdsico de la enfermedad del coronavirus, se ha obtenido
muy buenos valores de significancia en cada uno de los
procesos y se ha readlizado la verificacién en una
poblacién de casi 4000 peruanos; de todos los niveles
socioecondmicos y de todos los niveles educativos; por lo
que, esta escala se puede usar como una herramienta
para medir el conocimiento en algunos aspectos
generales de la enfermedad.
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Resumen

La pandemia generada por la COVID-19 progresa diferente cuando llega a cada territorio, se
compard la progresion de casos de Coronavirus en la primera semana de la pandemia en cada
pais en Latinoamérica. Se realizd un estudio descriptivo, con la informacién de los casos
confirmados en cada pais, esto desde que se anunciara el primer caso en cada territorio. Se
muestran las progresiones en formas de grdficas, con los casos totales y ajustados por la
densidad poblacional. Uruguay y Panamd fueron los paises que destacaron de todos los
evaluados, tuvieron una mayor cantidad de casos confirmados ponderados en la primera
semana de la pandemia. Asi mismo, estos dos paises también fueron los que tuvieron mayor
cantidad de casos absolutos (no ponderados por la cantidad de poblacién), asi como, el pais
de Venezuela; que incluso se piensa que tiene mds casos, por sus problemas politicos. Hubo
algunas diferencias en la cantidad de casos que se presentaron en cada pais Latinoamericano
al final de su primera semana de epidemia COVID-19; esto podria deberse a las politicas
gubernamentales que se tomaron antes y durante esos primeros dias, las cuales deben servir
como ejemplo para el actuar en futuros casos similares.

Palabras claves: coronavirus, politicas de salud, Latinoamérica

Abstract

The pandemic generated by COVID-19 progresses differently when it reaches each territory, the
progression of Coronavirus cases in the first week of the pandemic was compared in each
country in Latin America. A descriptive study was carried out, with the information of the
confirmed cases in each country, this since the first case was announced in each ferritory.
Progressions are shown in graphical forms, with total cases and adjusted for population density.
Uruguay and Panama were the countries that stood out from all those evaluated, they had a
greater number of confirmed cases weighted in the first week of the pandemic. Likewise, these
two countries were also those with the highest number of absolute cases (not weighted by the
number of population), as well as the country of Venezuela; that he is even thought to have
more cases, due to his political problems. There were some differences in the number of cases
that occurred in each Latin American country at the end of its first week of the COVID-19
epidemic; this could be due to the government policies that were taken before and during those
first days, which should serve as an example for acting in future similar cases.
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Intfroduccién

La COVID-19, cuyo agente etioldgico es el virus SARS-
COV-2, ha generado en poco tiempo una gran cantidad
de informacidén a nivel mundial; esto por el hecho de ser
una pandemia que ha cambiado el comportamiento
regular de la sociedad durante los primeros meses del ano
2020 (-9,

Cada gobierno decide coémo manejar la crisis; por
ejemplo, algunos decidieron tener controles en la frontera
(en mayor o menor medidal), otros empezaron a cancelar
eventos masivos y dar medidas de aislamiento social a
grandes dreas geogrdficas de su territorio ©). Esto por la
experiencia que tuvo China, en donde se mostrd que el
distanciamiento social, la cuarentena y el aislamiento de
poblaciones pueden llegar a contener la epidemia (Z8),
Sin embargo, todas estas medidas han provocado
desabastecimiento de productos de primera necesidad,

histeria colectiva y hasta caida de las bolsas de valores (-
10),

Asi mismo, las medidas de contingencia en salud que
fueron adoptadas por los gobiernos tienen consecuencias
econdémicas, sin  embargo, él no adoptarlas
desencadenan consecuencias fatales a gran escala en
la salud publica. En la medida de lo posible, estas
restricciones podrdn contener un probable colapso de los
sistemas de salud, siendo el objetivo principal el “aplanar
la curva epidémica” @, Entendiendo esta frase como el
intento de reducir la transmisién de la enfermedad ©); es
asi que, las acciones que toman los gobiernos generan
cambios en la presentacién de los casos confirmados, el
nUumero de muertos y de los recuperados, entre otros; por
lo que, es importante que se haga una comparacion
entre las distintas realidades (11-12), Es por todo esto que el
objetivo del presente estudio es comparar la progresion
de casos de COVID-19 en la primera semana de la
pandemia en cada pais en Latinoamérica.

Métodos

Disefio y fuente de datos: estudio observacional
descriptivo de corte transversal, realizado mediante la
recopilacion de datos estadisticos y medidas de
confingencia sobre el brote de COVID-19 en
Latinoamérica. Todo esto se basd en andlisis secundario
de informacién, con data que se obtuvo de la
informacion oficial que publicd cada pais en sus fuentes o
medios de informacién oficiales.

Recoleccién de datos: se realizé la recoleccién de
datos durante el mes de febrero y marzo del 2020, para lo
cual se revisé las pdginas web oficiales, redes sociales
verificadas de representacion nacional y reportes
periodisticos en linea de los siguientes paises de
Latinoamérica: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Ecuador, Paraguay, Pery, Uruguay, Venezuela, Costa
Rica, Cuba, El Salvador, Guatemala, Honduras,
Nicaragua, Panamd, Puerto Rico, Republica Dominicana,
México, Jamaica, Haiti y Belice. Se recopil6 los datos en
una hoja de cdlculo Microsoft Excel 2013. Se selecciond la
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Infroduction

COVID-19, whose etiological agent is the SARS-COV-2
virus, has generated a great deal of information worldwide
in a short time; this is due to the fact that it is a pandemic
that has changed the regular behavior of society during
the first months of the year 2020 (1-3),

Each government decides how to handle the crisis. For
example, some decided to employ border confrols (to a
greater or lesser extent), while others began to cancel
massive events and employ measures of social isolation in
large geographical areas of their country ¢ as exemplified
by the experience of China, where social distancing,
quarantine, and isolation of populations could contain the
epidemic (28, However, all these measures have led to
shortages of basic necessities, collective hysteria, and
even a fall in stock markets (2-10),

Likewise, the health contingency measures that were
adopted by governments have economic consequences;
however, the failure to adopt them triggers large-scale
fatal consequences in public health. To the extent
possible, these restrictions may cause a probable collapse
of health systems, the main objective being to "flatten the
epidemic curve" @, Understanding this phrase as an
attempt to reduce the transmission of the disease @), the
actions taken by governments generate changes in the
presentation of confirmed cases, the number of deaths
and those recovered, among others; therefore, it is
important to make a comparison between the different
redlities 1112, For all these reasons, the objective of this
study is to compare the progression of COVID-19 cases in
the first week of the pandemic in each country in Lafin
America.

Methods

Type and design of research: A descriptive cross-
sectional observational study was conducted by
collecting stafistical data and contingency measures on
the outbreak of COVID-19 in Latin America. All these were
based on secondary information analysis with data
obtained from official information published by each
country by its official sources or media.

Data Collection: The data collection was carried out
during the month of February and March 2020, for which
the official websites, verified social networks of national
representation and online journdlistic reports of the Latin
American countries were reviewed: Argentina, Bolivia,
Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Paraguay, Perd, Uruguay,
Venezuela, Costa Rica, Cuba, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Nicaragua, Panamd, Puerto Rico, Republica
Dominicana, México, Jamaica, Haiti y Belice.The data
were collected in a Microsoft Excel 2013 spreadsheet. All
data reported by each of the countries were selected;
under this premise, information on the progression of the
cases of COVID-19 that occurred in the first week of the
epidemic in all Latin American countries was included.
Three territories were excluded (Guyana, French Guiana,
and Suriname), because they have different cultural and

Kasmera 48(1);e48131621. 2020



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera

Primera semana del Coronavirus en Latinoamérica. Araujo-Banchon WJ. et al. 3/11

totalidad de los datos que se reportd por cada uno de los
paises; bajo esta premisa, se incluyd la informacion de la
progresion de los casos de COVID-19 que se dio en la
primera semana de epidemia en todos los paises de
Latinoamérica. Se excluyd a tres territorios (Guyana,
Guyana Francesa y Surinam), debido a que estos
presentan caracteristicas culturales y politicas distintas all
resto de paises americanos.

El mismo equipo de trabagjo recolectd toda la
informacion, cabe resaltar que este equipo lo conforman:
profesionales epidemidlogos, médicos con publicaciones
cientificas y estudiantes de ciencias de la salud. Se realizd
una capacitacién para  uniformizar las formas de
recoleccién de cada uno de los datos, los cuales fueron
verificados en 4 oportunidades durante el 2020: 2 veces
durante los primeros dias de marzo, 1 vez los primero dias
de abril y una Ultima en mayo, durante el tiempo de
levantamiento de observaciones que dieron los revisores;
esto por el hecho que en ciertas ocasiones los reportes
cambiaban segiun el paso de los dias (por una
confirmacién o cambio oficial).

Variables de estudio: se registrd a diario los datos de los
casos confirmados, la fecha de ocurrencia, la cantidad
de personas fallecidas, el dia de la cuarentena, los
reportes realizados por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), las caracteristicas epidemioldgicas de los
casos confirmados vy las politicas sanitarias resaltantes de
interés nacional de cada pais; todo esto respecto a la
pandemia. Se defini6 cuarentena como la situacién
mediante la cual un pais o regidn restringe el libre trdnsito
de sus ciudadanos, limitédndolos a sélo movilizarse por
necesidad de conseguir alimentacién o medicamentos.
Se definié toque de queda como la situacidén mediante la
cual un pais o regidén prohibe trdnsito total de sus
ciudadanos durante un periodo de horas definidas.

Andlisis estadistico: se reportd el andlisis descriptivo en
frecuencias absolutas, esto para la confeccion de las
tablas. Se realizd los grdficos de tipo “smooth line”, con el
objetivo de comparar los casos confirmados de cada pais
a lo largo de la primera semana de la epidemia. Se
generd grdficas de la progresidon de casos confirmados
segun la fecha de aparicidon, segun los siete primeros dias
de epidemia de todos los paises y tomando los siete
primeros dias, pero dajustado por la cantidad de
habitantes que tenia cada territorio. Para esta Ultima
grdéfica se confecciond los resultados ponderados, dicha
cantidad se generé mediante una busquedarealizada en
el mes de marzo en la plataforma de Google, para
obtener el total de la poblacién que presenta cada pais;
se optd por este método debido a que es una manera
sencilla de tener una cifra aproximada y por la ausencia
de censos anuales en cada territorio. Se Utilizdé el
programa estadistico R para el andlisis de los datos y la
elaboracién de los graficos.

Consideraciones éticas: se obtuvo todos los datos de
fuentes y registros de libre acceso, de los portales oficiales,
de sus ministerios de salud, de redes sociales oficiales y de
pdginas gubernamentales, por lo que, no se requiridé la
aprobacion de un comité de ética.

Kasmera 48(1);e48131621. 2020

political characteristics from the rest of the Latin American
countries.

The same work feam collected all the information. It is
worth mentioning that this feam comprised of professional
epidemiologists, doctors with scientific publications, and
students of health sciences. Training was conducted to
standardize the methods by which each piece of data
was collected. The data were verified four times during
2020: twice during the first few days in March, once during
the first few days in April, and once in May during the time
that the reviewers were collecting observations; this was
because on certain occasions, the reports changed as the
days passed (due to an official confirmation or change).

Study variables: data on confirmed cases, date of
occurrence, number of deaths, days of quarantine,
reports by the World Health Organization (WHO),
epidemiological characteristics of confirmed cases, and
outstanding health policies of national interest of each
country were recorded daily with respect to the
pandemic. Quarantine was defined as a situation in which
a country or region restricts the free movement of its
citizens, limiting them to moving only for the need to obtain
food or medicine. Curfew was defined as the situation in
which a country or region prohibits the total transit of its
citizens during a defined period of hours.

Statistical analysis: descriptive analysis in  absolute
frequencies was reported for the preparation of the tables.
“"Smooth line" graphs were plotted to compare confirmed
cases in each counfry during the first week of the
epidemic. Graphs were generated for the progression of
confirmed cases according fo the date of appearance,
and the first seven days of the epidemic for all countries,
but adjusted for the number of inhabitants in each
country. For the last graph, the weighted results were
generated by a search carried out in March on the
Google platform, to obtain the total population presented
by each country. This method was chosen for its ease of
obtaining an approximate value and because there were
no annual censuses in each territory. The statistical
program R was used for the analysis of the data and the
elaboration of the graphs.

Ethical considerations: all data were obtained from
freely accessible sources and records, from official portals,
from their ministries of health, from official social networks,
and from government websites; thus, the approval of an
ethics committee was not required.

Results

The range of the first seven days recorded by each
country is stated as follows; Argentina from March 3 to 9,
Bolivia, March 8 to 14, Brazil, 26 February to 3 March, Chile,
March 3 to 9, Colombia, March 6 to 12, Ecuador, 29
February to 6 March, Paraguay, March 7 to 13, Peru, March
6 to 12, Uruguay, March 13 to 19, Venezuela, March 13 to
19, Costa Rica, March 6 to 12, Cuba, March 11 to 17, El
Salvador, March 19 to 25, Guatemala, March 13 to 19,
Honduras, March 11 to 17, Nicaragua, March 18 to 24,
Panama, March 9 to 15, Puerto Rico, March 13 fo 19,

Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera

4/11

Resultados

El rango de los siete primeros dias registrados por cada
pais se ha dado de la siguiente forma: Argentina del 3 al
9 de marzo, Bolivia del 8 al 14 de marzo, Brasil del 26 de
febrero al 3 de marzo, Chile del 3 al 9 de marzo, Colombia
del 6 al 12 de marzo, Ecuador del 29 de febrero al 6 de
marzo, Paraguay del 7 al 13 de marzo, PerU del 6 al 12 de
marzo, Uruguay del 13 al 19 de marzo, Venezuela del 13 al
19 de marzo, Costa Rica del 6 al 12 de marzo, Cuba del 11
al 17 de marzo, El Salvador del 19 al 25 de marzo,
Guatemala del 13 al 19 de marzo, Honduras del 11 al 17
de marzo, Nicaragua del 18 al 24 de marzo, Panamd del
9 al 15 de marzo, Puerto Rico del 13 al 19 de marzo,
Republica Dominicana del 1 al 7 de marzo, México del 28
de febrero al 5 de marzo, Jamaica del 10 al 16 de marzo,
Haiti del 20 al 26 de marzo y Belice del 23 al 29 de marzo.
En la Tabla 1 se describe la ubicacién, la fecha del primer
caso confirmado y la cantidad poblacional de cada pais.

First week of the Coronavirus in Latin America. Araujo-Banchon WJ. et al.

Dominican Republic, March 1 to 7, Mexico, February 28 to
March 5, Jamaica, March 10 to 16, Haiti, March 20 fo 26
and Belize, March 23 to 29. Table 1 describes the location,
date of the first confirmed case, and population size of
each country.

Table 2 represents a description of the websites where
it is possible to find information on the follow-up of cases of
patients with COVID-19, according to each of the Latin
American countries. It should be noted that Argentina
reported the first death in Latin America and Uruguay
(n=94), Panama (n=55) and Venezuela (n=42) reported
the highest number of confirmed cases in their first week.
Panama reported its first death by COVID-19 one day after
reporting its first confirmed case. It should also be noted
that less than 50% of these countries implemented
quarantine or curfew sanitary policy measures.

Tabla 1. Total de habitantes de cada pais de Latinoamérica (ordenado ascendentemente por la fecha de aparicién del primer

Caso).

Table 1. Total population of each Latin American country (ordered in ascending order by date of appearance of first case).

Fecha del primer caso (First Poblacion Total* (Total

Pais (Country)

Ubicacion (Location)

Brasil Sudameérica (South America)
México Norte América (North America)
Ecuador Sudameérica (South America)
Republica Dominicana Centro América (Central America)
Argentina Sudameérica (South America)
Chile Sudameérica (South America)
Colombia Sudameérica (South America)
Pery Sudameérica (South America)
Costa Rica Centro América (Central America)
Paraguay Sudameérica (South America)
Bolivia Sudameérica (South America)
Panamdé Centro América (Central America)
Jamaica Centro América (Central America)
Cuba Centro América (Central America)
Honduras Centro América (Central America)
Guatemala Centro América (Central America)
Uruguay Sudameérica (South America)
Venezuela Sudameérica (South America)
Puerto Rico Centro América (Central America)
Nicaragua Centro América (Central America)
El Salvador Centro América (Central America)
Haiti Centro América (Central America)
Belice Centro América (Central America)

26 de febrero (26 of February) 210147125
28 de febrero (28 of February) 127090000
29 de febrero (26 of February) 17023000
1 de marzo (March Ist) 10850000
3 de marzo (March 3rd) 44560000
3 de marzo (March 3rd) 18876190
6 de marzo (March 6) 50.372.424
6 de marzo (March 6) 32970000
6 de marzo (March 6) 5022000
7 de marzo (March 7) 7130000
8 de marzo (March 8) 11501900
9 de marzo (March 9) 4159000
10 de marzo (March 10) 2934855
11 de marzo (March 11) 11338138
11 de marzo (March 11) 9300000
13 de marzo (March 13) 17263000
13 de marzo (March 13) 3470000
13 de marzo (March 13) 28435940
13 de marzo (March 13) 2860853
18 de marzo (March 18) 6465513
19 de marzo (March 19) 6643000
20 de marzo (March 20) 11402528
23 de marzo (March 23) 397628

*Fuente: BUsqueda en Google, marzo del 2020. (Source: Google search March, 2020).

En la Tabla 2 se observa la descripcion de los sitios web
en donde es posible encontrar informacién del
seguimiento de casos de enfermos con COVID-19, segin
cada uno de los paises de Latinoamérica. Cabe recalcar
que Argentina fue el pais que presentd la primera muerte
en todo Latinoamérica y que Uruguay (n=94), Panamd
(n=55) y Venezuela (n=42) fueron los paises con mayor
cantfidad de casos confirmados en su primera semana.
Panamad reportd su primera muerte por COVID-19 un dia

Available in: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera

Figure 1 presents a graph showing the date of
appearance of cases in all countries studied. Brazil,
Mexico, and Ecuador were the first countries to present
cases of COVID-19, while Belize was the last. Uruguay had
the highest number of confimed cases in the stage
evaluated.

Figure 2 shows that the counfries with the highest
number of positive cases were Uruguay, Panama, and
Venezuelqa; all of these reported more than 25-30 cases in
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Tabla 2. Informacién epidemioldgica y politica frente al COVID-19 durante la primera semana de epidemia en paises de Latinoamérica.

Table 2. Epidemiological and political information on COVID-19 during the first week of the epidemic in Latin American countries

Pais
(Country)

Medio de difusion de casos (Case dissemination media)

Cuarentena JeEpe e

(Quarantine)

Casos Muertes
(Cases) (Deaths)

Argentina www.argentina.com.ar 17 1 No No

Bolivia www.minsalud.gob.bo 12 0 Si (Yes)* No

Brasil https://coronavirus.saude.gov.br/ 2 0 Si (Yes)** No

Chile hﬂps://\_Nww.qob.cI/coronovirus/ 13 0 No No
www.minsal.cl

. https://d2jsario60m9%4k.cloudfront.net/

Colombia https://twitter.com/MinSaludCol ? 0 No No

Ecuador https://www.facebook.com/SaludEcuador/ 14 0 No No

Paraguay WWW.mspbs.gov.py 7 0 Si (Yes) No

Pery https://twitter.com/Minsa Peru 22 0 No No

Uruguay https://www.presidencia.gub.uy/ 94 2 No No

Venezuela http://vicepresidencia.gob.ve/ 42 0 Si No
https://twitter.com/msaludcr

Costa Rica https://www.ministeriodesalud.go.cr/ 23 0 No No
http://geovision.uned.ac.cr/oges/evolucioncovid.html

Cuba https://twitter.com/MINSAPCuba 7 0 No No

El Salvador https://twitter.com/nayibbukele 13 0 Si (Yes)*** No
https://www.mspas.gob.gt/

Cuaizinele https://www.facebook.com/guatemalagob/ v ) N® e

Honduras http://www.salud.gob.hn/site/ 9 0 Si (Yes)**** No

Nicaragua https://twitter.com/nicaraguainvest 2 0 No No
https://twitter.com/MINSAPmMa

Panamd https://geosocial.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.h 55 1 No No
tml#/2c6e932c690d4670b85375af520614472
https://twitter.com/DeptSaludPR

Puerto Rico https://bioseguridad.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/ind 6 0 Si (Yes) Si (Yes)
ex.ntml#/3bfbb4c9a91944bc8c41edd8ff27e6df

Republica https://twitter.com/SNSRDO 5 0 No No

Dominicana https://www.msp.gob.do/web/2page id=6948

México https://twitter.com/GobiernoMX No No
https://www.moh.gov.jm/

Jamaica https://jamcovid19.moh.gov.jm/ 11 0 Si (Yes) No
https://twitter.com/themohwgovim
https://twitter.com/MsppOfficiel

Haiti https://twitter.com/Eddyjalexis 8 0 No Si (Yes)
https://www.mspp.gouv.ht/

Belice http://health.gov.bz/www/ 5 0 No No

https://twitter.com/mfabelize

*  La provincia de Oruro (Bolivia) fue la Unica que entrd en cuarentena la primera semana de epidemia. (The province of Oruro (Bolivia)

was the only one quarantined during the first week of the epidemic)

** Laregidon de Sao Paulo (Brasil) inicié una cuarentena parcial durante la primera semana de epidemia. (The region of Sao Paulo (Brazil)
implemented a partial quarantine during the first week of the epidemic)
*** El Salvador implementd su cuarentena antes de presentar su primer caso confirmado. (El Salvador implemented quarantine measures

before reporting its first confirmed case)

****Honduras establecid toque de queda, sin embargo, sus medidas politicas encajan con la definicion de cuarentena que se maneja en
el presente documento. (Honduras implemented a curfew; however, its policy measures fit the definition of a quarantine as handled in

this document)

después de notificar su primer caso confirmado. También
se observa que menos del 50 % de paises estudiados
implementé medidas politicas sanitarias de cuarentena o
toque de queda.

En la Figura 1 se presenta un grdfico segun la fecha de
aparicién de los casos en todos los paises estudiados. Se
puede observar que Brasil, México y Ecuador fueron los
primeros paises en presentar casos de COVID-19, asi
mismo, Belice fue el Ultimo. Se llega apreciar que Uruguay
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their first week (Uruguay reported almost 100 cases). Costa
Rica, Peru, and Argentina ended their first week with a
tendency of significant increase in the number of
infections.
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fue el pais que tuvo mds casos confirmados en esta etapa
evaluada.
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Figura 1. Casos confiirmados de COVID-19 durante la primera
semana de epidemia segun la fecha de diagndstico del primer
caso

En la Figura 2 se observa que los paises que
presentaron mds casos positivos fueron Uruguay, Panamd
y Venezuelqg; todos estos reportaron mds de 25-30 casos
en su primera semana (Uruguay reportd casi 100 casos).
También se observa que Costa Rica, Perl y Argentina
terminan su primera semana con la fendencia a ascender
notoriamente en el nUmero de contagios.
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*Paises con menos de 15 cases confirmados: Ecuader (14), Chile (13), B Salvador (13), Bolivia (12),
JummcuSu Colombia (9), Guatemala (8), Hundurﬂs((g Haiti (8), Cuba (7), Paraguay (7), Puerto Rico (),
Meéxico (5), Brasil (2), Rep. Dominicana (2), Nicaragua (2] y Bélice (2).

Figura 2. Casos confirmados de COVID-19 durante la primera
semana de epidemia (estandarizado en 7 dias)

Por Ultimo, cuando se ajusté la cantidad de casos
confirmados en su primera semana segun los habitantes
de cada pais (Figura 3), se encontré que Uruguay y
Panamad fueron los paises que mds destacaron. Seguidos
de Belice, Costa Rica y Jamaica; los fres con valores muy
cercanos entre si. Para luego tener un gran grupo de
paises restantes con valores muy similares.
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Finally, when the number of confirmed cases in the first
week was adjusted according to the inhabitants of each
country (Figure 3), it was found that Uruguay and Panama
stood out the most, followed by Belize, Costa Rica, and
Jamaica; all three with values very close to each other. A
large group of the remaining countries had very similar
values.
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Figure 1. Confirmed cases of COVID-19 during the first week of the
epidemic by date of diagnosis
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Figure 2. Confirmed cases of COVID-19 during the first week of the
epidemic (standardized to 7 days)

Discussion

SARS-COV-2 took less than 3 months to affect Latin
America, the first case being reported in Brazil on 26
February 4. Thereafter, the infection spread throughout
the America in less than a month (13), This rapid expansion
was clearly influenced by some factors, such as
communication through air transport, which is common in
all Latin American countries, the fransmission of the virus in
its asymptomatic period, the measures that each
government adopted from the beginning and during the
time of its first reported cases, and the rapid spread of the
disease, among many others (416 However, it was
estimated that up to 80% of infected cases might not be
documented in each country's statistics (12), which would
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Figura 3. Casos confirmados de COVID-19 ajustados por la
cantidad poblacional y que se dieron durante la primera semana
de epidemia (estandarizado en 7 dias)

Discusion

El virus SARS-COV-2 tardd menos de 3 meses en llegar
a Latinoamérica, el primer caso se reportd en Brasil el 26
de febrero 4. Posterior a ello, se expandié en menos de un
mes por todo el continente americano (13, Esta rdpida
expansién ha sido claramente influida por algunos
factores, tales como la comunicacién a fravés del
transporte aéreo que tienen todos los paises de América
Lating, la transmisidon del virus en su periodo asintfomdtico,
las medidas que cada gobierno adoptd desde el inicio y
durante sus primeros casos reportados, y el répido poder
de diseminacién de la enfermedad, entre muchos otros
(14-1¢) Sin embargo, se estima que hasta el 80 % de los
casos infectados podrian no ser documentados en las
estadisticas de cada pais 12, lo cual explicaria mds adn la
facil diseminacién del virus en todo el continente.

Los paises que tuvieron mayor cantidad de casos
positivos en su primera semana fueron Uruguay, Panamd
y Venezuela. Sin embargo, cada uno de dichos paises
presenta diferencias en sus cantidades poblacionales
(Uruguay con 3 millones, Panamd con 4 millones vy
Venezuela con 28 millones). Es asi que, ajustando por la
cantidad de poblacidén que tiene cada territorio, se
observa que los paises con mayor proporcién de casos
ponderados fueron Uruguay y Panamd; por lo que,
Venezuela dejé de estar dentro de los tres primeros paises
con mayor cantidad de casos. No obstante, habrd que
siempre tomar los resultados de Venezuela con mucha
cautela, ya que, se sabe que las politicas
gubernamentales de ese pais son muy ‘“cuestionables”,
por lo que, el reporte de las cifras se deben tomar solo
como referenciales -sobre todo porque, luego de un mes
y 20 dias este pais es uno de los pocos en el mundo que
reporta 335 casos positivos y 10 muertes; lo que no solo es
increible, sino que, es muy sospechoso-.

30

20

Ne confirmed cases per million
inhabitants

Day
* Countries with less than 28 cases per million inhabitonts: Puerto Rico, Bl Salvador, Venazuela,

Paraguay, Honduras, Bolivia, Ecuador, Haiti, Chile, Poru, Cuba, Guatemalad, Argenting, Nicaragua,
Dom. Republic, Colombia, Mexico y Brazil

Figure 3. Populatfion-adjusted confirmed cases of COVID-19
during the first week of the epidemic (standardized to 7 days)

further explain the easy spread of the virus throughout the
continent.

The countries that had the greatest number of positive
cases in their first week were Uruguay, Panama, and
Venezuela. However, each of these countries has
differences in their population numbers (Uruguay, 3 million;
Panama, 4 million; and Venezuela, 28 million). Thus, after
adjusting for the population in each territory, it was found
that Uruguay and Panama had the highest proportion of
weighted cases. Therefore, Venezuela was not among the
first three countries with the highest number of cases.
However, the results of the outbreak in Venezuela should
be interpreted with great caution, because it is known that
the government policies in this country are "questionable.”
Hence, the report of the figures should be considered only
a reference, especially because after 1 month and 20
days, Venezuela was one of the few countries in the world
that reported 335 positive cases and 10 deaths, which is
not only incredible, but very suspicious.

The government measures that countries implemented
in each case and the collective behavior of the people to
comply with them, could have influenced the number of
positive cases in each country during the first week of the
epidemic 18, One anecdotal case was recorded by
Panama, as it reported its first death a day after registering
its first positive case. This means that there would already
be cases before the report of the first positive case; this
could even be extrapolated to the other countries, since
each of them has reported the first symptomatic case.
Therefore, the epidemiological surveillance measures in
Panama and the other countries might not have been
sufficient, causing the increase in the number of positive
cases to be noticeable at the end of the first week of the
COVID-19 epidemic. Of course, these are reports of the first
week only, and subsequent investigations should show the
curves and progression of cases in the first months.
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Las medidas gubernamentales que tienen los paises en
cada caso, asi como, el comportamiento colectivo de la
poblacién para acatarlas pudria haber influido en el
nUmero de casos positivos de cada pais durante su
primera semana de epidemia (18, Un caso anecddtico es
el que registré Panama, ya que, reportd su primera muerte
un dia después de registrar su primer caso positivo, lo que
nos mostraria que ya habria casos previos al caso
notificado como primer caso positivo; incluso esta
realidad se podria extrapolar alos otros paises, ya que, en
cada uno de los escenarios se dard un reporte del primer
caso sinfomdtico detectado y comunicado. Porlo que, es
probable que las medidas de vigilancia epidemioldgica
que se dieron en Panamd y en los otros paises no hayan
sido suficientes, causado que el ascenso de sus casos
positivos sea notorio al final de su primera semana de
epidemia COVID-19. Claro que, estos reportes son solo de
la primera semana, posteriores investigaciones deberdn
mostrar las curvas y progresion de los casos en los primeros
meses.

El resto de paises presenta un crecimiento similar en
cuanto a la cantidad de casos positivos durante su
primera semana; sin embargo, Costa Rica, Perg y
Argentina empezaron a evidenciar crecimiento notorio
de sus casos al final de la primera semana. Esto también
puede estar influido por otros factores, ya que, es
conocido que el nUmero de casos positivos diarios es
directamente proporcional al niUmero de pruebas que se
realizan en cada realidad (1229, En el caso de Pery, este
pais inici® su semana con menos de 100 pruebas diarias
(21-23); para el fin de su primera semana, las pruebas diarias
fueron superiores a las 300 (24, Por lo descrito, futuras
investigaciones tendrian que ponderar la cantidad de
casos positivos por la cantidad de pruebas realizadas en
cada lugar, sabiendo que muchas veces esto no es
reportado. También es importante tener en cuenta el
numero de pruebas mal tomadas, los resultados falsos
positivos o falsos negativos, sabiendo que, en esta
enfermedad COVID-19, ambos son factores que pueden
influir en el nUmero de casos reportados a diario (29, Asi
como, otros muchos factores que son muy dificiles de
medir, pero que, sirven para darnos una idea del ataque
inicial del virus en los paises de realidades similares;
pudiendo esto luego ser comparado con otras realidades
del mundo.

Ademds, es importante en cada caso la
implementacién de politicas de emergencia en salud
publica, el reforzamiento del control de las fronteras, la
investigacion epidemioldgica -que se ha realizado en los
paises afectados por la pandemia-, la compra de
materiales de proteccién, las pruebas diagndsticas mds
adecuadas, el comportamiento social, entre otfros (24, Es
asi que, en el presente estudio, se reporta que un gran
nUmero de paises implementd medidas de cuarentena y
tfoques de queda. Sin embargo, dado que el periodo de
manifestacion de sintomas de COVID-19 puede demorar
hasta 14 dias ), los efectos de estas medidas de
aislamiento se verdn reflejadas mds notoriamente en el
mes de abril del 2020; siendo posible hacer las
investigaciones recién a partir de mayo, ya que, como se
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The rest of the countries present a similar growth in the
number of positive cases during their first week; however,
Costa Rica, Peru, and Argentina began fo show a notable
growth in their cases at the end of the first week. This may
also be influenced by other factors, since it is known that
the number of positive cases per day is directly
proportional to the number of tests performed in reality
(1229 In the case of Peru, the country began its week with
less than 100 tests per day 21-23); by the end of its first week,
the daily tests were more than 300 (24, As described, future
investigations would have to weigh the number of positive
cases by the number of tests performed in each location,
considering that often this was not reported. It is also
important to take into account the number of poorly taken
tests, false positive or false negative results because both
these factors can influence the number of cases of
COVID19 reported daily 23, Many other factors are very
difficult to measure, but serve to provide an idea of the
initial outbreak of the virus in countries with similar realities;
this can then be compared with other redlities in the world.

In addition, the implementation of emergency public
health policies, the strengthening of border control,
epidemiological research, -which has been carried out in
countries affected by the pandemic-, the purchase of
protective materials, the most appropriate diagnostic
tests, and social behavior, among others, are important in
each case (), The present study reported that a large
number of countries implemented quarantine measures
and curfews. However, since the period of manifestation
of symptoms of COVID-19 can take up to 14 days (27), the
effects of these isolation measures will be more noticeable
in the month of April 2020 thereby, making it possible fo
conduct investigations starting only from May, since, as
mentioned above, many estimated figures change with
the passing of weeks and according fo the official
confirmation. It is worth mentioning that El Salvador
implemented restriction measures, even before registering
its first confirmed case of COVID-19; thus, it is likely that with
the low number of positive cases in its first week, it is in the
group of countries that reported fewer cases during the
first week of the epidemic.

The study’s main limitation was that it was based on
data reported by each country, so, the results must be
considered under that premise, as this can be dependent
on the redlity in democratic governments with policies of
fransparency of their data among those who have an
adequate report of their cases. Thus, the estimation of the
exact number of positive confirmed cases is difficult
because some governments in their attempt to "not cause
panic fo the population” or o the world, could be altering
their figures. However, these data are still important, since
they reflect what has happened and been reported by
each government, and can serve as a point of
comparison for us to learn how a pandemic behaves in
the first few days of interaction in each of our realities.

In conclusion, Uruguay and Panama were the worst
affected countries with the highest number of confirmed
cases in the first week of the pandemic in Latin America.
In addition, these two countries along with Venezuela also
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ha mencionado anteriormente, muchas de las cifras
cambian con el paso de las semanas y segun la
confirmacion oficial. Cabe menciona que El Salvador fue
el pais que implementé medidas de restriccién, incluso
antes de registrar sus primeros casos confirmados de
COVID-19, por lo que es probable que el nUmero de casos
positivo en su primera semana se encuentre dentro del
grupo de paises con menos casos durante su primera
semana de epidemia.

El estudio tuvo la principal limitacidén en que se basd en
data reportada por cada pais, por lo que, los resultados
deben tomarse bajo esa premisa, sabiendo que, esto
puede ser muy parecido a la realidad en gobiernos
democrdticos, con politicas de tfransparencia de sus datos
y entre los que tengan un adecuado reporte de sus casos.
Es asi que, esto ha sido dificil de medir y lo seguird siendo,
ya que, algunos gobiernos en su intento de “no causar
pdnico a la poblacién” o al mundo, podrian estar
alterando sus cifras. Sin embargo, estos datos aun son
importantes, ya que, reflejan lo acontecido y reportado
por cada gobierno, lo que nos puede servir para tener un
punto de comparacion para aprender de cémo se
comporta una enfermedad pandémica en los primeros
dias de interaccion de cada una de nuestras realidades.

Por todo lo mencionado, se concluye que, Uruguay y
Panama fueron los paises que presentaron peor cantidad
de casos confimados en su primera semana de la
pandemia en Latinoamérica, ademds, estos dos paises
también fueron los que tuvieron mayor cantidad de casos
absolutos, asi como, el pais de Venezuela. Todos los
demds paises tuvieron una presentacion muy similar en
cuanto a sus casos absolutos y ponderados.
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Resumen

Uno de los principales fracasos de los tratamientos antibidticos de las infecciones por P.
aeruginosa, es debido a la produccion de biopeliculas. El objetivo de este frabajo fue estudiar
la inhibicidn de formacién de biopeliculas en cepas de Pseudomonas aeruginosa en presencia
de prépolis. A todas las cepas se les determiné el perfil de susceptibilidad y se hicieron pruebas
de sinergismo. Se detectd el nivel de produccidén de biopeliculas sobre membranas de
nitrocelulosa y por microscopia electrénica de transmisién. Se estudid la inhibicién de las
biopeliculas por préopolis por dilucidn en placas. En el hospital de Cumand, “Dr. Julio Rodriguez”,
se aislaron cepas de P. aeruginosa, de diferentes procesos infecciosos, principalmente, pie
diabético. Todas las cepas produjeron biopeliculas a diferentes niveles (leve 60%, moderado
24% e intenso 16%). Sesenta por ciento de las cepas son productoras de MBL y 49% de AmpC.
El antibiotipo predominante fue la resistencia a aminoglucésidos vy fluoroquinolonas (XII). Siete
cepas fueron resistentes a colistin. Las biopeliculas tratadas con prépolis (10 pg/ml), fueron
inhibidas con éxito en su casi totalidad. En conclusion, el prépolis logré erradicar la formacion
de biopeliculas in vitro, rompiendo las barreras de los diferentes mecanismos de resistencia a los
antibidticos expresados por las cepas de P. aeruginosa estudiadas en este trabajo.

Palabras claves: infecciones, antibiéticos, Gram negativos, antibiogramas
Abstract

One of the main failures of antibiotics treatments of P. aeruginosa infections is due o the
production of biofilms. The objective of this work was to study the inhibition of biofilm production
in Pseudomonas aeruginosa strains in the presence of propolis. Susceptibility testing and
synergism were performed in all strains. Biofilm production level was determined onto
nitrocellulose membranes and fransmission electronic microscopy. Biofilm inhibition propolis was
did on plate dilution. “Dr. Julio Rodriguez” hospital, in Cumand, P. aeruginosa strains were
isolated from different infectious processes, mainly diabetic foot. All the strains produced biofilm
at different levels (60% mild, 24% moderate and 16% high). Sixty percent of the strains are
producers of MBL, and 49% of AmpC. The predominant antibiotype was resistance to
aminoglycosides and fluoroguinolones (Xll). Seven strains were resistant’s to colistin. Biofilms
freated with propolis (10 pg/ml) were almost completely inhibited. In conclusion, the propolis
achieved to eradicate the in vifro biofilm production, breaking the barriers of the different
mechanisms of resistance to the antibiotics expressed by the P. aeruginosa strains studied in this
work.
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Intfroduccién

Las biopeliculas son comunidades heterogéneas
dindmicas, formadas por microorganismos que sintetizan
y secretan una mafiriz protectora que se adhiere
firmemente a una superficie bidtica o abidtica, en el que
las bacterias quedan incrustadas en una barrera densa y
viscosa de azUcares y proteinas ). Los microorganismos
embebidos dentro de la biopelicula, adquieren una

resistencia tanto a los antibidticos como a los detergentes
2,

Pseudomonas  aeruginosa  causa  infecciones,
particularmente severas, en individuos susceptibles, a
pesar de ser un patdbgeno oportunista @), Esto lo logra
debido a su gran capacidad de producir biopeliculas, en
diferentes superficies (4. Este bacilo Gram negativo, causa
aproximadamente, 51 000 muertes anuales en Estados
Unidos, debido a los altos niveles de resistencia
antibidtica, lo cual, impide una instauracion adecuada
de tratamiento (5-¢),

Y es que P. aeruginosa, exhibe multiples mecanismos
de resistencia, tanto intrinsecos como adquiridos,
incluyendo, permeabilidad disminuida, bombas de eflujo,
enzimas inactivadoras de antibidticos, todo ello,
alterando la efectividad de los betalactdmicos,
aminoglucésidos, quinolonas y polimixinas (2. Las cepas
son consideradas multidrogoresistentes (MRD), cuando
tienen resistencia a mds de un antibidtico en al menos tres
categorias. Extensamente resistentes (XDR), cuando hay
resistencia en mds de un agente en todas las categorias y
pandrogoresistentes (PDR) cuando las cepas no son
sensibles a ninguno de los antibidticos disponibles @), Estas
cepas surgen, cuando hay confluencia de varios
mecanismos en la misma cepa, debido a la presidn
selectiva del medio @),

Aparte de presentar estos mecanismos de resistencia,
la produccién de biopeliculas, imposibilita el tratamiento
de infecciones producidas por P. aeruginosa, ya que los
antibidticos son incapaces de penetrar la matriz
extracelular de exopolisacdridos 19, permitiendo que los
microorganismos crezcan a una tasa metabdlica baja por
la carencia de nutrientes (11,

El prépolis es una resina producida por las abejas
meliferas (Apis mellifera). Su apariencia fisica es variable,
dependiendo de las flores que visitan las abejas, puede
ser ocre, rojo, pardo, marrén claro o verde. El prépolis
puede ser friable y firme, o gomoso y eldstico 1213), y
posee accion tanto bactericida, como bacteriostdtica.
Tiene actividad antimicrobiana en cocos Gram positivos y
bacilos Gram negativos 14); su presencia protege la
colonia de abejos de enfermedades infecciosas por su
alta eficacia antiséptica (15, Dependiendo del origen del
propolis, cambian sus compuestos, pudiendo llegar a
describirse hasta 150 componentes diferentes (14,

Desde el siglo XVII, el propolis, es considerado un
medicamento oficial por la farmacopea londinense 17),
Esta sustancia, tiene principalmente flavonoides, dcidos
fendlicos, terpenos y dacidos aromdticos. Gracias a sus
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caracteristicas lipofilicas, se disuelven en alcoholes (18), El
propolis, tiene varias actividades biolégicas, como
actividad antineopldsica (19, anfinflamatoria (29,
antimicrobiana (18, antibiopelicula () y antioxidante (18],
Debido a lo expuesto anteriormente, el presente trabajo
tiene como finalidad estudiar la inhibicidén de formacién
de biopeliculas de cepas de Pseudomonas aeruginosa en
presencia de propolis.

Métodos

Tipo y disefio de la investigacion: estudio descriptivo,
prospectivo de cardcter tfransversal y experimental.

Obtencién de muestras: se estudiaron 37 cepas
donadas por la Lcda. Mdnica Becerra, del cepario
existente en el Laboratorio de Bacteriologia del hospital
“Dr. Julio Rodriguez”, de Cumand, Estado Sucre, durante
el mes de febrero 2014.

Metodologia

Susceptibilidad antimicrobiana: se utilizd el método de
difusién en disco, siguiendo los lineamientos de la tabla 2B-
1 del Manual M100-S26. Se emplearon los discos de:
piperacilina-tazobactam (100/10 pg), ceftazidime (30 pg),
cefepime (30 pg). imipenem (10 ug), meropenem (10 ug),
ciprofloxacina (5 ug), colistin (10 pg), gentamicina (10 pg)
y amikacina (30 pg). Se usaron E. coli ATCC 25922 y P.
aeruginosa ATCC 27853, como cepas controles (22,

Deteccién de AmpC plasmidica: se realizd con la prueba
del disco para AmpC. Se inoculd una placa de agar
Mueller-Hinton con la cepa E. coli ATCC 25922 ajustadas a
una turbidez equivalente al patron 0.5 McFarland. Se
prepararon papeles de disco (BD Diagnostic Systems,
Sparks, MD) con 20 ul de Tris-EDTA, se secaron vy
almacenaron en la nevera. Al momento de montar la
prueba, cada disco se rehidraté con solucién salina y
varias colonias a ser probadas para la produccion de
AmpC. Un disco por cada cepa. Un disco de cefoxitina
(30 ug) fue colocado en el cenfro de dos discos de
colonias con las cepas a ser probadas. En una misma
placa, se pudieron probar hasta 6 cepas. Las cepas
productoras de AmpC plasmidica, crecieron alrededor
del disco de antibidticos, mientras que las que no
produjeron la enzima, no crecieron alrededor el disco (23,

Deteccién de metalo-betalactamasas (MBL): para
detectar la presencia de MBL se utilizd un disco de dcido
etilendiamino-tetraacético (EDTA), el cual se colocd entre
los discos de imipenem y meropenem (24),

Pruebas de sinergismo: se inocularon placas con agar
Mueller-Hinton con suspensiones bacterianas ajustadas a
una turbidez equivalente al patrén 0.5 McFarland. Luego
se colocaron discos del antimicrobiano en serie en forma
de L, sobre la superficie del agar previamente inoculado.
Las combinaciones ensayadas fueron: ciprofloxacina con

gentamicina y piperacilina-tazobactam con gentamicina
(25),

Formacion de biopeliculas sobre membranas de
nitrocelulosa: se utilizaron membranas de nitrocelulosa

Kasmera 48(1);248130843. 2020
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estériles (poro de 0.45 pm), colocadas sobre la superficie
del agar BHI. Las membranas se inocularon con 10 ul de
una suspension de P. aeruginosa, en fase exponencial
(densidad 6ptica entre 0.08 y 0.1) a una longitud de onda
de 600 nm. Se dejaron en incubacién a 35°C por 16-18
horas. Terminado el tiempo de incubacién, se procedid a
raspar con un bisturi estéril todo el crecimiento bacteriano
sobre la superficie de la membrana de nitrocelulosa. Este
raspado fue leido en el espectrofotdbmetro usando como
blanco caldo BHI estéril. Los resultados de todas las
lecturas fueron comparados entre si para realizar una
clasificacion de acuerdo a la produccion de biopelicula:
leve, moderado o intenso (24,

Estudio de Ila produccion de biopeliculas por
microscopia electrénica de transmision (MET): se infrodujo
una rejilla de 3 mm de didmetro preparada de 100 mesh,
en los pozos de las placas de ELISA inoculados con las
cepas en caldo BHI (incubados por 16-18 horas a 35°C);
las rejillas se sacudieron para eliminar el exceso de
muestra, luego se sometieron a dcido fosfotungstico al 1%
(tincién negativa) por 1 minuto, se secaron por los bordes
las rejillas y se observaron en el MET. Las muestras se
analizaron en un microscopio electrénico de transmision
(MET), modelo H-600, marca HITACHI con un voltaje de

aceleracién de 100 Kv en modo de sehal de campo claro
(27),

Accidn del prépolis sobre la biopelicula: de acuerdo al
nivel de produccién de biopelicula, se seleccionaron
cepas al azar segun la tabla de nUmeros aleatorios. La
inhibicion de la formaciéon de biopelicula fue estudiada
por la modificacién de la técnica sobre membranas de
nitrocelulosa. Las membranas se inocularon con 10 pl de
una suspensidn de P. aeruginosa. Posterior a ello, se
adicionaron 100 ul de propolis a  diferentes
concentraciones (10, 50, 100, 250, 500 y 1000 ug/ml). Las
placas fueron incubadas por 24 horas a 35°C. Los
resulfados de desarrollo de los microorganismos en el
interior de la biopelicula con los diferentes tfratamientos se
compararon con el control positivo de desarrollo al cual
se le adiciond la misma cantidad de microorganismos y
posteriormente se tratd con solucién salina para
determinar en qué proporcidén el prépolis inhibe la
produccién de biopelicula (14,

Conteo de colonias: posteriormente al periodo de
incubacién, las membranas de nitrocelulosa  se
trasladaron a tubos de ensayo con 9 ml de buffer fosfato
salino (PBS, por sus siglas en inglés). Las biopeliculas
formadas fueron disgregadas en el vortex por fres minutos.
Se hicieron diluciones seriadas en PBS, de las suspensiones
obtenidas, después del tratamiento de disgregacion,
contemplando una dilucién mayor de 1019, el conteo se
realizd usando la técnica de microdilucion en placa en
agar BHI, la cual consistié en realizar cinco indculos de 10
ul de cada una de las diluciones correspondientes. El
conteo de las unidades formadoras de colonias se realizd
24 horas después de ser incubadas a 35°C (28),

Recoleccion de la informacion: las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes a quienes se les aislaron
cepas de P. aeruginosa durante su estancia en el hospital

Kasmera 48(1);248130843. 2020

Dr. Julio Rodriguez, se hizo, mediante un formulario, en el
cual se solicitaba nombre completo del paciente, edad,
el sitio de la toma de la muestra; si estaba bajo
tfratamiento antibidtico o no y cudl antibidtico, si estaba
hospitalizado o era ambulatorio, cama donde se
encontraba, sala de hospitalizacién, si se habian aislado
otros microorganismos en el mismo cultivo, para el
posterior andlisis de los resultados.

Andlisis estadistico: los datos de todos los experimentos
fueron vaciados en una hoja Excel para poder cotejar
toda la informacién recolectada, redlizar las tablas y
presentar los resultados en porcentaje. Se empled el
programa SPSS® 20.0 para Windows. La prueba empleada
fue el Andlisis Bilateral de Varianzas de Friedman.

Aspectos bioéticos: Las muestras fueron tomadas a
solicitud de los médicos tratantes de los pacientes. Nunca,
un médico solicita el consentimiento del paciente para
tfomar una muestra en un centro de salud, para realizar un
estudio bacterioldgico, con el cual determinar el
fratamiento ainstaurar. Los investigadores de este trabajo,
no solicitaron consentimiento informado a ningun
paciente, porque fue un trabajo retrospectivo, a solicitud
hecha por la Lcda. Ménica Becerra, debido a las
limitaciones del laboratorio, dos anos después de su
agislamiento y conservacion. Era imposible buscar a los
pacientes a quienes se les aislaron las cepas, para
solicitarles consentimiento informado, ya que muchas
personas se han ido del pais y otras han fallecido.

Resultados

La casila totalidad de las cepas de P. aeruginosa (76%)
analizadas en el presente estudio, se aislé de infecciones
en miembros inferiores de pacientes diabéticos (13 de pie
izquierdo y 15 de pie derecho) atendidos en el Hospital
“Dr. Julio Rodriguez”. No se usaron muestras de un mismo
paciente, para evitar sesgos en la investigacion. De 37
pacientes, 24 estaban bajo tratamiento antibidtico con
cefalosporinas de  tercera  generacion  (ocho),
aminoglucésidos (dos),  fluoroquinolonas (cinco),
glicopéptidos (uno), lincosaminas (cinco) y metronidazol
(tres). Se hizo la reidentificacion de las bacterias
almacenadas en el cepario del Hospital “Dr. Julio
Rodriguez”, para verificar su pureza y estar seguros de que
eran realmente cepas de P. aeruginosa, en el laboratorio
de resistencia bacteriana del IBCAUDO. Se obtfuvieron 31
cepas de P. geruginosa productoras de piocianing, cinco
cepas de P. aeruginosa productoras de pioverdina y una
cepa P. fluorescens. Comparar las cepas aisladas de los
pacientes con la cama que ocuparon en el hospital, era
fundamental, para reconocer contaminaciones cruzadas
y posible diseminacién clonal, la cual seria determinada
por los anfibiotipos de las cepas. De los pacientes
hospitalizados, cinco estuvieron en la cama 22, tfres en la
cama 15, dos en la cama 4, dos en la cama 10 y dos en
la cama 16, en tiempos diferentes. Con respecto a los
pacientes ambulatorios, ocho habian sido curados en el
servicio de atencion ortopédica (SAO) del mismo hospital
y siete venian remitidos de otros centros de salud. Segun
el laboratorio de bacteriologia del hospital Dr. Julio
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Rodriguez, hubo pacientes con cultivos mixtos, es decir, no
hubo crecimiento puro de P. aeruginosa, sino que
ademds se aislaron levaduras (uno), bacilos Gram
negativos (uno) y cocos Gram positivos (dos) en los
cultivos de los pacientes con pie diabético. En este
estudio se encontré una cepa de P. fluorescens en el
cultivo de un pie diabético.

Cincuenta y cuatro por ciento de las cepas, fueron
resistentes a ciprofloxacina y a amikacina (Tabla 1).
Sesenta por ciento de las cepas presentaron AmpC
plasmidico (18 P. aeruginosa productoras de piocianing,
tres P. aeruginosa productoras de pioverdina y la Unica
cepa de P. fluorescens) y 49% son productoras de MBL.

Tabla 1. Perfil de susceptibiidad de cepas clinicas de P.
aeruginosa, aisladas de pacientes del Hospital “Dr. Julio
Rodriguez”, en Cumand, estado Sucre

Antibificos S % (Valor | % (Valor R % (Valor

absoluto absoluto absoluto

Piperacilina-
Tazobactam 46 (17) 2(1) 51 (19)
Ceftazidime 43 (16) 5(2) 51 (19)
Cefepime 46 (17) 2(1) 51 (19)
Imipenem 49 (18) 0 (0) 51 (19)
Meropenem 49 (18) 0 (0) 51 (19)
Colistin 81 (30) 0 (0) 19 (7)
Amikacina 46 (17) 0 (0) 20 (54)
Gentamicina 54 (20) 11(4) 34 (13)
Ciprofloxacina 43 (16) 2 (1) 54 (20)

S: Sensible, I: Infermedio, R: Resistente.

Los antibiotipos XIl 'y XV fueron los mds representativos
en este estudio (Tabla 2), siendo el Xl el de las cepas
AmpC positivas. Las cepas aisladas de pacientes de las
camas 4 y 10, pertenecen a este antibiotipo (datos no
presentfados). Dos cepas aisladas de los pacientes
atendidos en el SAO estdn relacionadas entre si, lo que
hace un total de 6 cepas del antibiotipo XIl en diferentes
sitios (datos no presentados).

En el presente estudio, el sinergismo entre gentamicina
y piperacilina-tazobactam, fue de 26%, mientras que
gentamicina con ciprofloxacina fue de 24%.

El nivel de formacién de biopelicula, se mididé en todas
las cepas, encontrdndose, que, 60% de las cepas tuvieron
una produccién leve (DO 0,100 - 0,199), 24% moderada
(DO 0,200-0,299) y 16% intensa (DO = 0,300).

Para determinar el poder inhibitorio del prépolis, se
selecciond al azar, una cepa de cada grupo (leve,
moderado e intenso) y se expusieron a distintas
concenfraciones de esta sustancia natural. Esto es
importante determinarlo en cepas aisladas de casos de
procesos infecciosos producidos por cepas
multirresistentes, como las presentadas en este estudio. En
este trabajo hubo que diluir las bacterias hasta 1015, para
poder observar su inhibicidon; esto debida a la cantidad
de biopeliculas producidas por las cepas clinicas de P.
aeruginosa.
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Tabla 2. Antibiotipos de las cepas clinicas de P. aeruginosa
agisladas de pacientes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez” en
Cumand, estado Sucre
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FEP: Cefepime, CAZ: Ceftazidime, TZP: Piperacilina-tazobactam,
MER: Meropenem, IMP: Imipenem, AMK: Amikacina, GM:
Gentamicina, CIP: Ciprofloxacina, CL: Colistin.

En la cepa 6D9, de produccion leve de biopelicula,
disminuyd la poblacién bacteriana de 104 a 10" UFC/ml
con 10 yg/ml de prdpolis; con concentfraciones mucho
mads altas (50 a 1000 ug/ml), se logrd inhibir la produccién
casi por completo (1 UFC/ml). La cepa 6F7, de produccién
infensa, también se inhibi® con prépolis a todas las
concentraciones (Tabla 3).

La produccion de biopelicula en cepas de P.
aeruginosa, también fue estudiada mediante el uso de
MET (Tabla 4). Usando esta herramienta se pudo observar
las caracteristicas morfoldgicas y estructurales de las
mismas. Se obtuvieron biopeliculas con densidades
variables, razén por la cual no fue posible tener una
imagen clara de todas las cepas estudiadas, ya que, el
haz de electrones no fue capaz de atravesar las mds
densas. Desde un punto de vista general se evidencié que
las  caracteristicas  observadas medianfe  esta
metodologia se relacionaron con los resultados obtenidos
cuando se cuantificd la produccion de biopeliculas en la
cepa nivel leve (Figura 1). Se pudo constatar la
disminucién de la carga bacteriana con el uso de prépolis
en las micrografias de la MET (Figura 2). Se aplicé la
prueba de Andlisis Bilateral de Varianzas de Friedman,
dado que las muestras de cada grupo son
independientes, en el nivel de significancia del 1%, el valor
del estadistico de prueba Chi cuadrado arrojé un valor de
36,39. Lo que indica que si existen diferencias significativas
en la aplicacién de propolis con respecto al nivel de
inhibicion  de las  biopeliculas  producidas  por
Pseudomonas.
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Tabla 3. Efecto inhibidor del prépolis sobre biopeliculas de produccidn intensa por una cepa clinica de P. aeruginosa sobre membranas de

nitrocelulosa

UFC/ml

o 3 (1101 99 x 1015 88 x 1014 39 1013 20 x 1012 11 x 10" 2 x1010 1
5 (1x10-12) 86 x 1018 44% 100 28 x10° 10x 107 4% 105 ! 1
e (1x1073) 35 101 22 % 10° 17 X107 4% 105 2% 109 1 1
22 (1x10-14) 12x 1010 9x 107 9 X105 2% 103 1 ! 1
(@] (1x1015) 3% 10° 1% 105 ! 1 ! ! !
Concenfracion de 0 10 50 100 250 500 1000

prépolis (pg/ml)

Tabla 4. Produccién e inhibicidn de biopeliculas de las cepas
clinicas de P. aeruginosa detectadas por Microscopia Electrénica

de Transmisién

. UFC/ml UFC/ml
Nivel - s )
Sin propolis Con propolis

Leve 2x 1017 1 x 100

Moderado 3x 1017 2x 1010

Intenso 5x 1020 4x1012

Figura 1. Micrografia de la biopelicula de P. aeruginosa a nivel
leve.

Discusién

Al evaluar la capacidad productora de biopeliculas
de las cepas de P. aeruginosa de este estudio, se pudo
demostrar que todas las cepas son productoras de la
misma. Aunado a esto, a los mecanismos de resistencia a
los antibiéticos que presentan las cepas, las convierten en
intratables, desde el punto de vista clinico. P. aeruginosa
representa un problema importante de salud en los
centros hospitalarios, especialmente, cuando causa
infecciones en pacientes inmunosuprimidos, situacién que
se agudiza, debido a la resistencia natural y a su
capacidad para adquirir mecanismos de resistencia,
haciendo dificil su tratamiento (22-30),

Kasmera 48(1);48130843. 2020

Figura 2. Micrografia de la biopelicula de P. aeruginosa a nivel
leve, inhibida con prépolis.

En este estudio se qisld una sola cepa de P. fluorescens.
Se ha descrito que P. fluorescens es un fitopatdégeno
asociado a hongos de la rizosfera de plantas 81 o de
suelos 2, muy probablemente, fue aislada de un
frabajador de la tierra, que trabaja descalzo o con
calzado descubierto. Esta informacién no se pudo
corroborar, porque el estudio fue hecho, dos anos
después con las cepas que se encontraban en el cepario
del laboratorio de bacteriologia del Hospital “Dr. Julio
Rodriguez”.

La produccién de MBL es uno de los principales
mecanismos de resistencia que posee P. aeruginosa. Estas
enzimas, que se encuentran presentes en bacilos Gram
negativos, hidrolizan los betalactdmicos: penicilinas,
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cefalosporinas y carbapenémicos 83). Este mecanismo
contra los carbapenémicos es de gran relevancia clinica,
ya que, estos antibidticos, son los pocos agentes
disponibles para el fratamiento de infecciones producidas
por patdégenos Gram negativos multirresistentes (4. Mds
de 50% de las cepas de este estudio, presentan este
mecanismo de resistencia. No es la primera vez que se
detecta la produccién de carbapenemasas en
Venezuela, otros investigadores han reportado el mismo
mecanismo (3-36),

Una de las combinaciones sinérgicas en el tratamiento
de infecciones por P. aeruginosa en la Republica Checa,
ha sido el uso de aztreonam con ciprofloxacina, en cepas
productoras de biopeliculas en Terapia Intensiva. En
algunas ocasiones, las fluoroquinolonas aunadas a
aminoglucésidos o estos Ultimos con betalactdmicos han
erradicado los procesos producidos por estas cepas (37,
Los resultados de este trabajo son bajos, en comparacion
con los de la Republica Checa.

No existe un consenso a nivel internacional para el
fratamiento de infecciones producidas por P. aeruginosa
multirresistentes productoras de MBL. Algunos paises, han
disefado esquemas terapéuticos con dos antibidticos,
que por separado no demuestran perfil de sensibilidad,
pero al combinarse, logran una accidn sinérgica (8). Estas
combinaciones de antibidticos no deben ser elegidas de
forma empirica debido a que no existe una garantia de
efectividad en las cepas clinicas de P. aeruginosa
multirresistentes (22, por eso, se realizd esta prueba de
sinergismo en las cepas aisladas de los pacientes del
hospital “Dr. Julio Rodriguez”.

En su ambiente natural las bacterias se desarrollan en
biopeliculas. Estas bacterias producen infecciones
bacterianas crénicas y persisten en los tejidos del individuo
infectado 49, En un estudio con cepas clinicas de P.
aeruginosa aisladas de pacientes con fibrosis quistica, se
demostrd que, en condiciones de aerobiosis, colistin es
100% efectivo. Con respecto a meropenem, solo tuvo 9%
de efectividad, mientras que, cuando se probd con
ciprofloxacina, se logrd sinergismo (88% de efectividad); la
combinacién de meropenem y tobramicina aumentd a
93% de efectividad “). En las cepas de Cumand, el
sinergismo no fue el esperado.

Ciertos autores consideran que las combinaciones con
estas actividades son mds efectivas que la monoterapia y
podrian disminuir la probabilidad de aparicién de
subpoblaciones bacterianas resistentes a los antibidticos
administrados (42, Las biopeliculas generan un gradiente
de anacerobiosis en el cual los antibidticos
antipseudomadnicos no son efectivos “3), por otfro lado, la
capa densa de la matriz de exopolisacdridos, no permite
el paso de antibidticos con moléculas de gran tamano 44,

La formacién de biopeliculas no se estudia en los
laboratorios de bacteriologia clinica, por lo que muchos
investigadores concuerdan que los resultados obtenidos
en los anfibiogramas no son representativos del perfil de
susceptibilidad de las bacterias involucradas en la
biopelicula; esto debido a que las bacterias sometidas al
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estudio en el antibiograma son células plancténicas y
estos resultados no son extrapolables a bacterias que
crecen dentro de una biopelicula 43, lamentablemente,
en este laboratorio, no se disponia de los equipos
necesarios para readlizar la concentfracién  minima
inhibitoria de biopelicula.

En el presente estudio, usando la metodologia de
formacioén de biopelicula en membrana de nitrocelulosa,
se demostrd que 100% de las cepas estudiadas tiene
capacidad de producir biopelicula. Estos resultados
confirman que P. aeruginosa es uno de los
microorganismos con mayor capacidad de produccion
de biopeliculas. Ademds, dichos resultados difieren de
estudios anteriores, en el que el Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos, encontré que 60% de las cepas de P.
aeruginosa que ocasionan infecciones bacterianas
fueron productoras de biopeliculas 4¢).,

En un estudio realizado con gentamicina y prépolis,
para inhibir la formacion de biopeliculas por cepas de P.
aeruginosa, demostraron la erradicaciéon de 81% de la
biopelicula solo con prdpolis, mientras que con
gentamicina, no fue efectivo (. Hubiese sido interesante,
poder determinar los componentes activos del extracto
de prépolis empleado en este estudio, para poder
comparar con las otras sustancias descritas en la literatura
y poder determinar cudles son los componentes mds
efectivos entre todas las sustancias probadas.

Este estudio es importante, ya que, si se tratan
pacientes diabéticos con prépolis, que padecen
infecciones en sus pies, se pudiera evitar la amputacion
de los miembros inferiores por los fracasos de tratamientos
antibiéticos. Actualmente, tanto el costo de los
medicamentos, como la ausencia de una amplia gama
de antibidticos para combatirinfecciones en el pais, limita
mucho el porcentaje de éxito de esos tratamientos,
aunado a los mecanismos de resistencia de las bacterias,
que van en aumento, bien sea por acumulaciones de
mutaciones o adquisicibn de determinantes de
resistencia, via horizontal (@),

El uso de varias sustancias para buscar el poder
inhibitorio de las biopeliculas producidas por bacterias
patdbgenas, ha existido desde hace anos. Se han probado
sustancias como clorhexidina éxido nitroso, nitrofurazona,
violeta de genciana 42, miel o prépolis, con resultados
alentadores 48, Se han hecho estudios para eliminar las
infecciones producidas por biopeliculas por
Staphylococcus aureus con vancomicina y miel de
Manuka y P. aeruginosa con la miel aunado con
gentamicina (42),

En un estudio realizado con el prépolis del Sahara en
Argelia, se demostré que puede ser empleado como
agente profildctico, para impedir la formacion de las
biopeliculas por S. aureus (0-20%), P. aeruginosa (16-65%)
y E. coli (17-57%) seguido de una exposicion de 48 horas
de los dispositivos centrales (29, El nivel de inhibicién, debe
estar estrechamente correlacionado, con la canfidad de
biopelicula que producen las cepas tratadas., En este
estudio, se demostrd que todas las cepas fueron inhibidas

Kasmera 48(1);248130843. 2020



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera

Inhibicién de biopeliculas de P. aeruginosa con prépolis. Abadia-Patifo L. et al. 7110

en la formacién de la biopelicula a diferentes
concenfraciones, confrariamente, a lo que reportan con
el prépolis del Sahara. Seria interesante repetir los
experimentos exponiendo mds tiempo las biopeliculas
con menores concentraciones, para evaluar el poder
inhibitorio en funcidn del tiempo de exposicion.

En un estudio del monitoreo de la inhibicion de la
biopelicula por microscopia electronica, con miel de
Manuka y vancomicina, se demostrd la accidn sinérgica
de ambos compuestos con la alteracion de la estructura
de la misma en el seno de colonias de S. aureus. En ese
estudio se pudo incluso observar la distorsibn de las
células, aparte de la disminucidn de la matrix del
exopolisacdrido. En cuanto a las biopeliculas formadas
por P. aeruginosa, el efecto no fue sinérgico sino aditivo,
con gentamicina 42, En este estudio no se usaron
asociaciones de antibidticos con prdpolis, para inhibir la
formacién de las biopeliculas, lo cual seria interesante
considerarlo para posteriores andlisis y ayudar a erradicar
de forma mds expedita las infecciones por estas bacterias
multirresistentes.

Esa diferencia entre la capacidad de inhibir
biopeliculas por bacterias Gram positivas y  Gram
negativas, se puede deber a la composicion de la pared
de ambos grupos, ya que las Gram negativas fienen
abundantes lipidos en su pared, que son eliminados con
el etanol presente en el prépolis, mientras que las Gram
positivas, carecen de esa membrana externa (1), Seria
conveniente, en futuros experimentos, probar cepas
clinicas de S. aureus de procesos infecciosos graves,
agisladas en Cumand, para evaluar la capacidad
inhibitoria del prépolis.

La respuesta de P. aeruginosa en procesos infecciosos
involucrados con biopeliculas (pie diabético), a terapias
combinadas de antibidticos es impredecible, por lo que
una combinacién de antibidticos elegidos empiricamente
puede ser ineficaz. El prépolis seria una buena opcidn en
el tratamiento local de pacientes con pie diabético,
aparte de la debridacién, para eliminar la biopelicula
formada por las bacterias. Por otro lado, los antibidticos
sistémicos pueden no llegar al sitio de infeccién, debido a
la mala circulacién de miembros inferiores de esos
pacientes. En conclusién, el propolis logrd erradicar la
formacién de biopeliculas in vitro, rompiendo las barreras
de los diferentes mecanismos de resistencia a los
diferentes antibidticos expresados por las cepas de P.
aeruginosa estudiadas en este trabajo.
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Resumen

Las parasitosis intestinales son infecciones causadas por helmintos, cromistas y protozoarios. En
su mayoria, transmitidos por via fecal-oral, especialmente por ingestion de agua y alimentos
contaminados con formas infectantes. El objetivo fue determinar la prevalencia y factores
epidemioldgicos determinantes de parasitosis intestinales en escolares de dos cantones de
Manabi, Ecuador. Se analizaron 793 muestras de heces, con la técnica del examen directo, en
ninos en edades comprendidas entre 1 y 16 aios, de uno u ofro sexo. Se determind una
prevalencia general de parasitados de 44,4% (352/793). La prevalencia de parasitosis intestinal
por helmintos fue del 0,75%, mientras que por protozoos fue del 44,8%. Las principales especies
encontradas fueron los protozoarios complejo Entamoeba 34,7% (125 casos), Entamoeba coli
24,7% (89 casos) y Giardia lamblia 13,6% (49 casos); Blastocystis spp, 12,2%. La sintomatologia
mds frecuente en los parasitados fue el dolor abdominal. El determinante epidemiolégico que
tuvo significancia estadistica fue la ingesta de agua de tuberia, botelldén y de pozo o rio. El
Coeficiente de Similaridad de Sorensen fue semejante en cuatro cantones, indicando la
similitud en cuanto a especies parasitarias como a factores de riesgo.

Palabras claves: parasitosis intestinales, ninos, determinantes epidemioldgicos, Coeficiente de
Similaridad de Sorensen, Ecuador

Abstract

Intestinal parasitoses are infections caused by helminths, chromists, and protozoa. The majority
are transmitted by the fecal - oral route, especially by ingestion of water and food contaminated
with infecting forms. The objective was to determine the prevalence and epidemiological
determinants of intestinal parasitosis in schoolchildren from two cantons of Manabi, Ecuador. 793
stool samples were analyzed using the direct examination technique in children between the
ages of 1 and 16, of either sex. A general prevalence of parasites of 44.4% (352/793) was
determined. The prevalence of intestinal parasites due to helminths was 0.75%, while for
protozoaq, it was 44.8%. The main species found were the protozoan complex Entamoeba 34.7%
(125 cases), Entamoeba coli 24.7% (89 cases) and Giardia lamblia 13.6% (49 cases), Blastocystis
spp., 12.2%. The most frequent symptomatology in parasites was abdominal pain. The
epidemiological determinant that had statistical significance was the intfake of water from pipes,
bottles and wells or rivers. Coefficient of Similarity of Sorensen was similar in four cantons,
indicating the likeness in terms of parasitic species and risk factors.

Keywords:intestinal parasites, children, epidemiological determinants, Coefficient of Similarity of
Sorensen, Ecuador

Recibido: 10-02-2020
Aceptado: 09-05-2020
Publicado: 05-06-2020

Como Citar: Castro-Jalca JE, Mera-
Vilamar L, Schettini-Alava M.
Epidemiologia de las enteroparasitosis
en escolares de Manabi, Ecuador.
Kasmera. 2020;48(1):e48130933. doi:
10.5281/zen0do.3872171

Autor de Correspondencia: Castro-
Jalca, Jazmin Elena. E-mail:
jozmin.castro@unesum.edu.ec

Una lista completa con la informacién
detallada de los autores estd
disponible al final del articulo.

©2020. Los Autores. Kasmera.
Publicacién del Departamento de
Enfermedades Infecciosas y Tropicales
de la Facultad de Medicina.
Universidad del Zulia. Maracaibo-
Venezuela. Este es un articulo de
acceso abierto distribuido bajo los
términos de la licencia Creative
Commons atribucién no comercial
(https://creativecommons.org/licenses
/by-nc-sa/4.0/) que permite el uso no
comercial, distribucién y reproduccién
sin restricciones en cualquier medio,
siempre y cuando la obra original sea

debidamente citada.
8 ACCESS



https://doi.org/10.5281/zenodo.3872171
https://orcid.org/0000-0001-7593-8552
mailto:jazmin.castro@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-0001-6104-6086
https://orcid.org/0000-0003-3928-1463
mailto:jazmin.castro@unesum.edu.ec
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

2/8 Intestinal parasites and epidemiological factors in schoolchildren. Castro-Jalca JA. et al.

Intfroduccién

Las parasitosis ocurren cuando existen relaciones de
dependencia entre dos seres vivos. El pardsito vive sobre
o dentro de su hospedador, que provee al pardsito de
proteccién fisica y de nutrientes, pudiendo o no causarle
dano (12, Cuando el parasito no causa danio
(enfermedad) se le llama saprofito o comensal, al
producir dafo, se le llama patdgeno. Por su parte,
cuando el organismo parasitario se encuentra en el
aparato digestivo de humanos o animales, se describe
como pardsito intestinal, entre los que se encuentran fres
grupos: los cromistas, los protozoarios y los helmintos ().
Estdn ampliamente diseminadas alrededor del mundo,
describiéndose elevadas cifras de prevalencia en los
paises fropicales y subtropicales, donde se reunen las
caracteristicas geogrdficas y climatoldgicas que brindan
las condiciones necesarias para que estos agentes
infecciosos puedan cumplir su ciclo bioldgico,
permitiendo la diseminacion de las mismas (-5,

Existen factores condicionantes que favorecen el
contacto entre las especies parasitarias y los individuos,
enfre éstos se encuentran la falta de saneamiento
ambiental bdsico por la indebida disposicidn de excretas
y basura, falta de agua potable, manejo inadecuado de
los alimentos, mala higiene personal, estado nutricional,
educacién y el hacinamiento. Estas son condiciones
importantes para el contagio para las especies de
transmision fecal-oral a través de la ingestion de sus formas
infectantes en agua, alimentos o tierra.

Otro mecanismo de transmisiéon es el uso de utensilios o
fomites debido ala conocida resistencia a las condiciones
del medio ambiente de los estadios morfoldgicos de los
chromistas, quistes de protozoarios y huevos y larvas de
helmintos. (3-8),

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
estimado que en el mundo existen 3.500 millones de
habitantes parasitados y aproximadamente 450 millones
padecen enfermedad parasitaria y de estos, la mayor
proporcién corresponde a la poblacién infantil debido a
su inmadurez inmunoldgica y poco desarrollo de hdbitos
higiénicos y la prdctica de jugar con tierra, por lo que se
considera un problema de salud publica (19, A diferencia
de muchas infecciones bacterianas vy viricas, las
parasitosis son frecuentemente crénicas, y se prolongan
desde meses a anos. Las exposiciones infectantes
repetidas conducen al depdsito de una carga parasitaria
cada vez mayor 19, Ademds, se considera a las parasitosis
intestinales como un marcador de pobreza, atraso
sociocultural y subdesarrollo (28.11),

Diferentes estudios a nivel internacional sobre
prevalencia de parasitosis infestinales en escolares
reportan cifras que varian entre el 30 y 90 % (2:212°15),

Segun el Censo realizado por el Instituto Ecuatoriano
de Estadistica y Censo (INEC) en el 2010, se registraron, en
Ecuador, 3.643.806 ninos y ninas menores de 12 anos. El
62,7% de los hogares con ninos menores 12 anos se
encuentran en condiciones de pobreza lo que ubica al
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Ecuador en el séptimo lugar de paises con mayor tasa de
pobreza de Latinoamérica (118, La parasitosis intestinal,
sin especificacioén, se encuentra en el segundo lugar en el
listado de las principales causas de morbilidad
ambulatoria del Ministerio de Salud PUblica para el afo
2014 y dentro de las diez primeras diez causas de consulta
pedidtrica. Ademds, se concentra en dreas donde
confluyen la alta densidad poblacional y la escasez de
recursos econdmicos como es la zona costera (11,

Se ha descrito que, en Ecuador, la parasitosis afecta al
80% de la poblacién en dreas rurales y al 40% en las zonas
urbanas marginales (17, las verdaderas prevalencias de las
parasitosis intestinales no se conocen porque hay pocos
estudios realizados y publicados sobre esta problemdtica
y ademds, existe un subregistro, porque las personas no
acuden a los Laboratorios de Diagndstico. El Ecuador
clasifica a las parasitosis intestinales dentro del grupo de
las enfermedades desatendidas, por lo que se ha
establecido el Programa para la atencion de las
parasitosis desatendidas (PROPAD) para la investigaciéon y
el control de las mismas (18],

Por lo antes expuesto, se realizd esta investigacion en
dos cantones de la provincia de Manabi, para determinar
la prevalencia de las parasitosis intestinales en escolares y
los factores epidemiolégicos predisponentes de estas
parasitosis, asi como su distribucidn por grupo etario, sexo
y grupo de organismos.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: el estudio se
encuentra enmarcado en una investigacién de tipo
prospectivo, fransversal, positivista, no experimental.
Muestreo no probabilistico (convencional).

Ubicacién geogrdfica: la provincia de Manabi es una
de las 24 en las que se divide territorialmente la Republica
del Ecuador. Se encuentra localizada en la zona costera
del pais (Figura 1) y consta de 22 cantones (Figura 2). Se
caracteriza por un clima tropical hUmedo, con una alta
densidad de poblacién. Esta regién con una altitud menor
de 200 m, se extiende desde el oeste de la cordillera de
Los Andes al Océano Pacifico (19,

Para el estudio de la prevalencia y los factores
epidemiolégicos predisponentes a la aparicién de
parasitosis intestinales, se selecciond los cantones Jipijapa
y Pajdn, ubicados al sur de la provincia de Manabi.

Jipijapa, estd ubicado al sur de la provincia, en la
franja costera del Ecuador. Su superficie es de 1.420 Km?2.
Tiene un clima de 20 a 40°C y una altitud media de 200
msnm y una mdxima de 400 msnm. Cuenta con 100.000
habitantes, con una poblacidn econdmicamente activa
de 20.561 personas. Tiene tres parroquias urbanas vy siete
rurales. Se estudiaron ninos provenientes de San Lorenzo
de Jipijapa, La Americana y Pedro Pablo Gémez.

Pajdn, tiene una poblacion de 35.192 habitantes. La
temperatura media anual es de 24 grados centigrados,
con precipitaciones medias anuales de entre 1.000 y 2.000
milimetros. El clima es tropical y fresco, con marcada
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diferencia enfre invierno y verano. Sus parroquias urbanas,
Pajén (cabecera cantonal) ademds posee parroquias
rurales, Guale, Lascano, Cascol, Campozano (La Palma
de Paqjdn). Se estudiaron nifos provenientes de Pajdn,
Campozano y Cascol.

Figura 1. Localizacién de la provincia de Manabi en la zona
costera de Ecuador

Poblacién y muestra: el universo estuvo conformado
por los ninos perteneciente al grupo de edad de 1 a 16

Tabla 1. Distribucién sociodemogrdfica de la muestra

anos de las parroquias de los cantones Jipijapa y Pajan.
Se selecciond, por conveniencia, una muestra de 793
escolares, distribuidos segin grupo etario y procedencia
(Tabla 1).

Metodologia: para el procesamiento de la materia
fecal, a cada paciente se le entregd un envase
recolector de heces previamente identificado,
proporciondndole ademds indicaciones escritas para la
correcta toma de muestra. Se les realizd andlisis
coproparasitoldégico que incluyd examen macroscopico y
microscopico de heces por montaje hiumedo con
solucién salina fisioldgica (SSF) y Lugol al 1,00%; no fueron
aplicadas técnicas de concentracion.

Prov. de Esmeraldas

'e

OCEANO
PACIFICO

Tosagua Prov. de
Flavio - Pichincha

Bahia de Alfaro Bl Carmen

Carbquez

Prov. de
Los Rios

Pichincha
Santa Ana de Vuelta Larga
—
Olmedo

Prov. de
Guayas

Figura 2. Cantones de la provincia de Manabi

Sexo/Edad Jipijapa La Americana Peéz:::lo Pajan Campozano Cascol TOTAL
Femenino 269 20 21 24 30 13 377
1-4 anos 23 2 4 1 30
5-8 anos 177 11 17 8 10 13 236
9-12 anos 69 7 15 12 103
13-16 anos 8 8
Masculino 282 31 24 43 24 12 416
1-4 anos 32 6 11 49
5-8 anos 171 20 13 20 6 12 242
9-12 anos 79 5 23 10 117
13- 6 anos 8 8
TOTAL 551 51 45 67 54 25 793

Recoleccién de la informacidn: una vez obtenido el
asentamiento por escrito de que los padres de los
escolares que deseaban participar en el estudio, a cada
uno se les realizd una encuesta de recoleccién de datos
en donde estaba contenida informacién que evidenciara
la existencia de sintomatologia general e intestinal, asi
como factores epidemiolégicos predisponentes que los
autores consideraron de interés para el estudio.

Andlisis estadistico: la informacién obtenida se registrd
en hojas de Excel para posteriormente tabularse y realizar
tablas presentdndose los resultados en nUmero absolutos

y porcentajes, segun corresponda. Se aplicd la prueba de
Chi cuadrado con 95% de confianza, para evaluar las
diferentes asociaciones entre las diferentes variables,
empledndose el paquete estadistico SPSS v.20.

Aspectos Bioéticos: previo asentamiento informado y
por escrito de los padres de los escolares y notificacion
verbal y por escrito de los objetivos del estudio, se solicité
la informacidn requerida en la ficha clinica, mediante la
entrevista y una muestra fecal de cada paciente, para la
identificacién de los agentes parasitarios. Esta
investigacion fue ejecutada tomando en cuenta los
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principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos concordantes con la Declaraciéon de Helsinki y
avalado por el comité de bioética de la Universidad
Estatal del Sur de Manabi.

Resultados

De los 793 ninos estudiados, 415 corresponden al sexo
masculino (52,4%) y 377 al sexo femenino (47,.6%). Se
investigaron ninos de 1 a 16 anos, con una edad promedio
(mediana) de 7 anos, con un rango intercuartil de + 3
anos. La prevalencia general de parasitados fue del 44,4%
(352/793) (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de parasitados y no
parasitados segun el sexo

Parasitados No Parasitados

Género NP % NP %
Femenino 163 20,6 214 27
Masculino 189 23,8 227 28,6

Total 352 44,4 441 55,6

X2:0,387; GL:1; p>0,05

En la Tabla 3 se observa la distribucion de los escolares
segln el grupo etario y el sexo. Se aprecia que las
infecciones parasitarias predominaron en los grupos de 5
a 8 anos y, 9 a 12 anos, que corresponde a la edad
escolar. No hay diferencias significativas en cuanto a la
frecuencia de parasitados segun el sexo ni grupo etario.

Tabla 3. Distribucién de los parasitados por sexo y grupo etario

Grupo Etario SEXE el
Femenino Masculino N° T
1-4 anos 12 20 32 9,09
5-8 anos 100 102 202 57,38
9-12 anos 46 65 11 31,53
13-16 anos 5) 2 7 2,00
Total 163 189 352 100

X2: 4,669, GL: 3: p>0,05

Hubo un marcado predominio de los protozoarios. El
complejo Entamoeba (Enfamoeba
histolytica/Entamoeba dispar/Entamoeba moshkovskii) es
el mds frecuente con un 34,7%, seguido de Entamoeba
coli con 24,7 %; Giardia lamblia (intestinalis) con 13,6%;
Endolimax nana con 12,7% y Pentatrichomonas hominis
con 0,3%; Blastocystis spp., 12,2%. Entre los helmintos se
identificaron  Enterobius vermicularis, 0,8%; Ascaris
lumbricoides, 0,6% y Trichuris trichiura, 0,3% (Tabla 4).

Aplicando el andlisis estadistico (mediante prueba de
Chi-cuadrado) no se encontrd diferencia significativa
enfre las variables sexo y helmintos (p>0,05) asi como sexo
y protozoarios (p>0,05); grupo etario y helmintos (p>0,05) y
grupo etario y protozoarios (p>0,05).

Con relacién a la sinfomatologia que presentaban los
ninos, la mds frecuente fue el dolor abdominal (25,5%) que
fue mas frecuente en el grupo etario de 5 a 8 anos (Tabla
5).
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Tabla 4. Distribucién de especies parasitarias aisladas

Especie Parasitaria N° %
Protozoarios 349 86,1
Complejo Enftamoeba 125 34,7
Entamoeba coli 89 24,7
Giardia lamblia 49 13,6
Endolimax nana 46 12,7
Pentatrichomonas hominis 1 0,3
Cromista
Blastocystis spp 44 12,2
Helmintos 6 1.7
Enterobius vermicularis 3 0.8
Ascaris lumbricoides 2 0,6
Trichuris trichiura 1 0,3

Tabla 5. Sinfomatologia en los nifios estudiados

Manifestaciones Clinicas

Cef DA Col Dia
1-4 anos 6 29 3 5 4 47
58afios 30 127 41 34 82 34
9-12aR0s 12 e 18 8 28 109
13-16 anos & 2 5
m 02 64 49 114 .
TOTAL  (s1%)  (255%)  (81) (62%) (44%) '

Cef: cefalea; DA: dolor abdominal; Col: cdlicos; Dia: diarrea. (*)
Incluye 314 nifios asintfomdticos (39.7%). X2: 36,175; GL: 15; p<0,05

La sintomatologia mds frecuente en los parasitados
también fue el dolor abdominal, afectando al 41,6% de
ellos.

De los diferentes determinantes epidemiolégicos
estudiados como factor de riesgo para parasitosis
intestinal (grupo etario, sexo, procedencia, fuente del
agua de consumo, lavado de manos antes de comer y
después de evacuar, disposicidn de excretas, uso de
calzados, limpieza diaria del hogar y eliminacion de
basura), al realizar una regresion logistica, el Unico que
resulté estar estadisticamente asociado fue la fuente de
agua de consumo con p<0,05. Al realizar un chi cuadrado
entre las diferentes fuentes de agua, resulté con
diferencia significativa la ingestién de agua embotellada
(Tabla 6). Liama la atencién el escaso consumo de agua
hervida en la poblacién estudiada.

Tabla 6. Fuente de agua que consumen los escolares
investigados

No

Fu;:lgoiiupr«g:a Parasitado Parasitado Total
N° o N° %o N° Yo

Del pozo o delrio 116 146 178 22,44 294 37,08
Tuberia 65 8.2 109 13,7 174 21,95
Embotellada 167 21,6 149 18,8 316 39,85
Hervida 8 0,38 5 0,66 8 1,00
Otra 1 0.2 1 0,12
Total 352 44,4 441 55,6 793 100

X2:16,951; GL: 4; p<0,05

El coeficiente de Similaridad de Sorensen (12) es Util para
expresar, en términos porcentuales, el grado de
semejanza en cuanto alas especies parasitarias comunes
en las comunidades estudiadas. Se aprecia que en
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Jipijapa, La Americana, Campozano y Pajéan fue similar
con valores mayores al 80% (Tabla 7).

Tabla 7. Coeficiente de Similaridad de Sorensen (%) segun los
pardsitos hallados en las localidades estudiadas

g o o
o o Q o
o Y D N
Localidad o) @ 5 2
o E 5 £
= < g o
g = o
Jipijapa 100 83,3 54,6 72,72 54,5 44,4
La Americana 100 75 88,9
Peg? Pablo 100 75 85 667
émez
Pajdn 100 85,7 66,6
Campozano 100 66,6
Cascol 100
Discusion

En este trabajo se detectd una prevalencia general del
44,4%. Este valor es menor que en otros estudios realizado
en diferentes partes de América en los Ultimos 10 anos (%

de la poblacién en edad escolar estudiada. Coincidiendo
con este frabagjo, varios autores coinciden en el
predominio de los protozoarios y el cromista Blastocystis
spp. (2462131420:22) Con relacion al sexo, en estos estudios
mencionados, se reporta prevalencias similares en uno u
otro sexo, por lo que se puede considerar que esta
variable no parece ser un factor determinante para
adquirir parasitosis intestinales como si lo son los factores
de riesgo al cual se exponen los ninos.

Conrelacién al Ecuador, Lizcano y De Abate en el aio
1953 (22 reportan una prevalencia del 90% en preescolares
y el 94% en escolares, con un predominio de los
geohelmintos  (Trichuris  frichiura,  62,01%;  Ascaris
lumbricoides, 38,4% y Ancilostomideos 27,28%). Peplow en
1982 () encontré predominio de los geohelmintos,
incluyendo Strongyloides stercoralis, Giardia lamblia y
Balantidium coli en ninos hasta los 12 anos. Jacobsen y
cols., en el afo 2007 (24 en una investigacion realizada en
ninos quechuas del drea rural, consiguieron una
prevalencia general del 85,7% con una frecuencia del
complejo Enfamoeba del 57,1%; A. lumbricoides 35,5%; E.
coli 34%; Hymenolepis nana 11,3%. En estos estudios hay
una elevada frecuencia de geohelmintos, pardsitos
relacionados con la ingesta de alimentos contaminados
con tierra (ascaridiasis y fricocefalosis) o contacto con
tierra (Ancilostomideos) en donde se encuentran las
formas evolutivas infectantes (huevos y larvas filariformes).

Estudios recientes, muestran prevalencias generales
entre un 30 y 78%, con un predominio de protozoarios
comensales y de Blastocystis spp., y escasos helmintos;
siendo solo el protozoario patégeno Giardia lamblia
(duodenalis, intestinalis) el reportado con prevalencia de
importancia, como ocurre en esta investigacion en donde
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Diferentes investigaciones han reportado que el agua
es fuente de transmisién de los protozoarios y Blastocystis
spp., por tener sus formas evolutivas infectantes resistencia
a las condiciones del medio ambiente y a las
concentraciones de cloro que se utiliza para potabilizar el
agua de consumo 1621.28) Gjardia lamblia puede producir
enfermedad intestinal que puede llevar a la desnutriciéon
por producir un sindrome de mala absorcién. Se le
considera una zoonosis de importancia (121, En esta
investigacién, el Unico factor epidemiolégico
determinante para la transmisibn de parasitosis, con
significancia estadistica, fue ingerir agua de botellén.

Marcano y cols., en el estado Aragua, Venezuela (),
encontraron que el 25,4% vy, el 16,7% de los parasitados
consumian agua del grifo o de botellén, respectivamente;
ambos factores con significancia estadistica. Por igudal,
Cando-Brito y cols. (22, en el Distrito Chambo de Ecuador,
consiguieron que los nifos que ingerian agua de la tuberia
y de botelldn tenian prevalencias del 32% y del 27,8% de
pardsitos intestinales, respectivamente. Con relacién all
agua de pozo, Minvielle y cols (28) en un trabajo realizado
en Argentina, afirman que el agua de pozo no es apta
para el consumo humano por la presencia de diversas
formas patdégenas. Asi mismo, en un estudio de agua y
alimentos realizados en Pery B9 se encontrd la presencia
de formas evolutivas de G. lamblia, Blastocystis spp.., y
Entamoeba coli en agua de pozos.

El hallozgo de valores del Coeficiente de Similaridad
de Sorensen mayor al 80%, en cuatro de las localidades
estudiadas, no solo indica que comparten semejanzas en
cuanto a las especies parasitarias, sino también, en los
factores epidemioldgicos que son determinantes (12),

Con relacién a estudios de prevalencia de parasitosis
intestinales en escolares que reporten sintomatologia, el
realizado por Giraldo-Espina y cols., en Colombia (19,
encontré una frecuencia de dolor abdominal del 42%, lo
que coincide con nuestros resultados.

El papel patdégeno de Blastocystis spp., ha estado en
discusién; una investigacién reciente (Bl senala que la
capacidad patégena de este pardsito se puede
demostrar al observar, en heces, subfipo de cuerpo
central > 5 por campo microscdpico de 40x y didmetro
superior a 10 ym en pacientes sintomdticos. Ademds,
también se le considera una zoonosis ya se ha conseguido
en el intestino de animales domésticos, de cria y silvestres
como mamiferos, aves, reptiles, roedores, etc (29,

En Parasitologia se considera que en toda
investigacion para demostrar pardsitos intestinales debe
realizarse el examen al fresco (directo) y, por lo menos un
método de concentracién ), siendo la técnica de formol-
éter el patrén de referencia. Casi en la totalidad de las
investigaciones realizadas en Ecuador se practicéd el
examen al fresco. En un trabajo reciente 82, sobre la
validez del examen directo de heces, concluyen que el
directo presenta excelente validez, desempeno vy
exactitud para el diagndstico de parasitismo intestinal por
protozoarios, pero no para helmintos, por lo que las
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prevalencias identificadas de los

confiables.

protozoarios son

Desde el ano 1994 (23, el Ecuador realiza el programa
de eliminacién de pardsitos intestinales (PEPIN) con el
propdsito de integrar la desparasitacion a los programas
nacionales de alimentacién escolar; siguiendo los
lineamientos de la OMS, con el suministro de dosis, una o
dos veces al ano, del antiparasitario Albendazol. Esto
podria explicar la baja prevalencia de los geohelmintos
en los diferentes estudios realizados en los Ultimos anos.
Ademds, el Instituto Nacional de Investigacién PUblica
(INSPI) desarrolla el PROPAD, que busca determinar la real
prevalencia de las parasitosis intestinales a través de
Biologia Molecular (Multiplex PCR) en heces (23],

Sugerimos que se debe readlizar otras investigaciones
que confirmen el papel del agua de consumo como
factor epidemiolégico de parasitosis intestinales en los
escolares.
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Resumen

El crecimiento de la poblacién humana vy las actividades anfropogénicas ha aumentado la tasa de
conftaminacién del agua subtferdnea en el mundo, por lo que, la finalidad de este estudio es
determinar la potabilidad del agua de cuatro pozos subterrdneos de un drea rural del estado Mérida,
mediante la caracterizacién fisicoquimica y microbioldgica, para comprobar la factibilidad de su uso
como agua de consumo. Los resultados indican que los pardmetros fisicoquimicos cumplen la
normativa venezolana. Las aguas presentan una gran variedad de minerales destacdndose Ca, Nay
Mg como cationes mayoritarios y una dureza bdsicamente debia a iones bicarbonato. Los valores de
la distribucion isotépica, sugieren la existencia de dos acuiferos sin conexiones hidrdulicas entre los
pozos. El andlisis bacteriolégico y parasitoldgico detecta: bacterias heterdtrofas, coliformes totales y
Pseudomonas, asi como, Ascaris spp., Blastocystis sp., Giardia sp., y Eimeria sp., probablemente
procedentes del filtrado subterrdneo de los pozos sépticos y percolado desde la superficie a través
del suelo de fextura franco arcilloso arenoso, microorganismos que se han adaptado a las
caracteristicas fisicoquimicas de las aguas. Los resultados demuestran que el agua de tres pozos, no
puede ser utilizada para el consumo, sin previo fratamiento convencional como coagulacion,
filtracién y cloracion.

Palabras claves: agua subterrdnea, caracterizaciéon quimica, andlisis bacteriolégico, andlisis
parasitolégico

Abstract

Growth in human population and anthropogenic activities has increased the rate of groundwater
pollution in the world, therefore, the purpose of this study is fo determine the potability of water from
four underground wells in a rural area of Mérida State, through the physicochemical and
microbiological characterization, to check the feasibility of its use as drinking water. The results indicate
that the physicochemical parameters comply with venezuelan regulations. The waters have a wide
variety of minerals, highlighting Ca, Na and Mg as majority cations and a hardness basically due to
bicarbonate ions. The values of the isotopic distribution suggest the existence of two aquifers without
hydraulic connections between wells. Bacteriological and parasitological analysis detects:
heterotrophic bacteria, total coliforms and Pseudomonas, as well as Ascaris spp., Blasfocystis sp.,
Giardia sp., and Eimeria sp., probably derived from the underground filfration of sepftic tanks and
percolated from the surface through the sandy clay loam soil, microorganisms that have adapted to
the physicochemical characteristics of waters. The resulfs show that the water from three wells cannot
be used for consumption without some conventional tfreatment as filiration and coagulation, and
disinfection process.

Keywords: groundwater, chemical characterization, bacteriological analysis, parasitological analysis
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Intfroduccién

La problemdtica de la calidad del agua para
consumo humano es cada dia mayor, debido
principalmente al crecimiento poblacional y las
actividades antropogénicas que aportan contaminantes
a los cuerpos de aguas naturales. Latinoamérica no
escapa a esta realidad, el crecimiento no planificado de
las ciudades, produce escasez en el suministro de agua

potable que alcanza niveles de 80% en las zonas rurales
(L2),

Regularmente se utilizan los depdsitos subterrdneos
como fuente de agua potable, por considerar el bajo
costo, facil acceso, la no salinidad y una buena calidad
del agua, por no estar expuesta a los contaminantes de
la superficie. Por estas razones, tanto en el medio rural
como urbano, las personas utilizan las aguas subterrdneas
para sus actividades domésticas y agropecuarias,
desconociendo que estos acuiferos, son susceptibles de
contaminacién quimica y microbioldégica, debido a las
actividades agricolas, industriales y humanas (13),

La region del Sur del Lago de Maracaibo, en el estado
Mérida-Venezuela, es rica en aguas subterrdneas “ vy las
comunidades rurales se surten del liquido por medio de
pozos perforados a diferentes profundidades. Estos
acuiferos no son supervisados por autoridades
competentes, simplemente, se hace una caracterizacion
inicial, pero luego no se le da el debido seguimiento. Este
es el caso del Sector Los Anegados, Mucujepe, de la
ciudad de El Vigia, las comunidades se surten de pozos
subterrdneos, que nunca han sido caracterizados, por
ningun organismo. Tampoco, existen informes técnicos o
frabajos de investigacion que describan el andlisis
fisicoquimico y microbioldgico de estos cuerpos de agua.

El objetivo de esta investigacién es redlizar la
caracterizacién fisicoquimica y microbioldgica de las
aguas provenientes de cuatro pozos subterrdneos,
seleccionados en un drea rural del estado Mérida, para
determinar la factibiidad de su uso como agua de
consumo.

Métodos

Disefio de la investigacion: el estudio fue de enfoque
cuantitativo, cohorte transversal, con un nivel de alcance
correlacional y explicativo, diseho de campo y un
muestreo no probabilistico intencional.

Poblacién y muestra: La muestra estuvo conformada
por cuatro pozos de agua subterrdnea de la comunidad
Los Anegados de la parroquia Héctor Amable Mora
(Figura 1). Para su seleccidon se tomd en cuenta que fueran
de construccién artesanal, que mantuvieran tuberias en
buen estado que garantizaran la extraccion hidrica
segura, sin que constituyera un sesgo para el andlisis.

Ubicacion geogrdfica de los pozos: el sector Los
Anegados, Mucujepe del municipio Alberto Adriani,
estado Mérida, Venezuela, estd localizado a 9,4 km de la
ciudad de El Vigia, a 123 msnm, su urbanismo y servicios
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sociales son deficientes (4. Los 4 pozos seleccionados
fueron codificados como C, M, E, H (Figura 1) y los detalles
de profundidad y localizacion se muestran en la Tabla 1.
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=

Figura 1. Mapa donde se indica la ubicacién de los pozos
analizados

Tabla 1. Profundidades y coordenadas geogrdficas de los pozos
seleccionados

Pozo Profundidad (m) Latitud Longitud
C 10 8° 40" 55" N 7103771970
M 12 80 34" 54" N 7103754 O
E 08 8° 40" 35" N 71037°317 0O
H 10 8° 40" 18N 71037°217 0O

El agua de los 4 pozos es utilizada para uso humano,
veterinario y agricola. Cercano a los pozos, se encuentran
instalaciones que generan contaminacién, entre ellos se
considera importante las siguientes construcciones:

Pozo C: una vaquera a 10 m de distancia.

2. Pozo M:una vaquera a 15 my dos pozos sépticos,
al8my30m.

3. Pozo E: una vaguera a 10 my un pozo séptico a 18
m.

4. Pozo H:una vaquera a 150 m y un pozo séptico a
60 m.

Las aguas provenientes de los pozos analizados no han
sido potabilizadas por tratamientos convencionales, los
resultados de los andlisis son comparados con la
normativa de calidad para aguas potables vigentes en la
Gaceta Oficial 36395 &), que establece los estdndares
para aguas potables, debido a que estas aguas son
consumidas directamente por las comunidades, sin
fratamiento previo.

Muestreo: se planificaron 4 muestreos simples, uno
cada 15 dias, durante un periodo de dos meses. Previo a
la toma de las muestras, se limpid la salida de la tuberia,
con solucién jabonosa e hipoclorito de sodio al 5%, se dejd
fluir el liquido durante 5 minutos, para los andlisis quimicos

las muestras fueron recolectadas en envases de

Kasmera 48(1);:248131414. 2020
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polietileno con capacidad de 5 L, los cuales fueron
previamente enjuagados con agua destilada estéril y
finalmente con agua de cada pozo. Para el andlisis del
perfil metdlico se tomd una muestra compuesta por pozo.

Mientras que, para el andlisis bacteriolégico las
muestras se recolectaron de forma aséptica en
recipientes de cristal de 250 mL de capacidad, estériles,
fueron transportadas bajo refrigeracién a 5°C hasta los
Laboratorios del Departamento de Microbiologia vy
Parasitologia de la Facultad de Farmacia y Bioandlisis de
la Universidad de Los Andes (ULA), procesdndose antes de
las 24 horas de la recoleccion. Para cada muestra se
realizaron diluciones seriadas 107 y 102 en agua
peptonada estéril al 0,1%.

Para el andlisis parasitolégico se recolectaron 10 L de
agua de cada pozo en recipientes nuevos de polietileno,
previamente lavados con agua destilada y enjuagados
con agua de cada pozo, que se mantuvieron cerrados
herméticamente hasta el momento de su andilisis.

Andlisis fisicoquimico: los andlisis fisicoquimicos se
realizaron en diferentes laboratorios:

v Instituto de Investigacion para la Instrumentacion
Andlitica ICIA, Cluj Napoca (Rumania) donde se
realizd el perfil metdlico, mediante un espectrémetro
de emisién atémica en plasma, acoplado con un
espectréometro de masas (ICP-MS), equipado con
una celda de reaccién dindmica ELAN DRC Il, Perkin
Elmer, Canadd.

v" Laboratorio de Contaminacién Ambiental (Ingenieria
Quimica, Universidad de Los Andes (ULA) e Instituto
Universitario Politécnico Santiago Marino, Mérida,
donde se redlizaron los andlisis de rutina: pH,
conductividad  eléctrica, turbidez vy  sélidos,
aplicando métodos normalizados ©). La dureza del
agua se estimé a partir del contenido de metales
alcalinotérreos obtenido del perfil metdlico y los
bicarbonatos se midieron por volumetria dcido-base
ufilizando 50 mL de muestra vy titulando con HCI
valorado a 0,001 M y naranja de metilo como
indicador.

v Laboratorio de Aguas y Suelos del Centro
Inferamericano de Investigaciones Ambientales vy
Territoriales (CIDIAT-ULA), donde se determiné la
relacién isotdpica de oxigeno e hidrégeno por medio
de un espectrobmetro Ldser para agua liquida
Standard Working de Los Gatos Research modelo
DLT-100.

v'  Laboratorio de Suelos del Instituto Nacional
Innovacién Agraria, donde se analizd la textura de las
muestras de suelo por medio del método Boyoucos
i), aplicando lecturas en un hidrébmetro alos 30 sy 8
h. Las muestras que presentaron sdélidos suspendidos
fueron filiradas con papel Whatman N° 12,

Andlisis bacterioldgico:

Cuantificaciéon del numero de bacterias heterdtrofas:
la cantidad de bacterias heterdtrofas presentes en las
muestras de agua, se determind por el método de
siembra en placas de Petrifilm ). Se inocularon placas por

Kasmera 48(1):e48131414. 2020

duplicado con 1 mL de la muestra sin diluir y de cada una
de las diluciones preparadas. Las placas se incubaron a
30°C, durante 48 a 72 horas (@), Finalizado el tiempo de
incubacién se realizaron los cdlculos correspondientes
para expresar los resultados de los contajes como
unidades formadoras de colonia por mL (UFC/mL).

Enumeraciéon de la cantidad de coliformes totales: la
cuantificacion de bacterias coliformes totales fue
determinada por la técnica del niUmero mds probable
(NMP), utilizando series de 3 tubos €. En primer lugar, se
realizd la prueba presuntiva, utilizando 1 mL de muestra,
sin diluir y de cada una de las diluciones realizadas, en
tubos conteniendo 9 mL de caldo lauril sulfato de sodio y
un tubo Durham. Seguidamente los tubos fueron
incubados a 37°C durante 24 horas, se seleccionaron
como tubos positivos, aquellos que presentaron gas en el
interior del tubo Durham. Se confirmd la positividad,
anadiendo a un tubo con 9 mL de caldo bilis verde
pbrillante, un volumen de 1 mL. En este caso los tubos se
incubaron por 24 a 48 horas a 37°C. Finalizada la
incubacién, se consideraron como positivos confirmados,
aquellos tubos Durham que presentaban burbujas de gas
en el interior.

Los resultados de las bacterias coliformes totales se
expresaron en valores de NMP/mL, obtenidos para una
serie de 3 tubos, utilizando las tablas probabilisticas para
el NUmero Mds Probable (4).

Deteccidén de cepas de género Pseudomonas: para la
investigacion de Pseudomonas se empled la técnica de
filtracién de membrana ¢, Se filiré un volumen de 100 mL
de cada una la muestra de agua sin diluir, a través de
filtros de acetato de celulosa con didmetro de 0,45 mm y
poros de 0,45 um (Millipore), los cuales se colocaron en
Placas de Petri con agar Cetrimide. Se incubaron a 37°C
durante 72 horas, luego se verificd la presencia de
colonias de color verde, expresdndose los resultados con
ausencia o presencia del género Pseudomonas.

Andilisis parasitoldgico: el andlisis se realizé en el
Laboratorio de Investigaciones Parasitoldgicas “Dr. Jesus
Moreno Rangel” del Departamento de Microbiologia vy
Parasitologia, adscrito a la Facultad de Farmacia y
Bioandlisis ULA.

Se aplicd la técnica de Bailenger modificado por
Bouhoum & Schwartzbrod @),

Técnica de sedimentacion: los 10 mL de agua de cada
pozo, se mantuvieron en reposo durante 24 horas. Se
elimind el 90% del sobrenadante. El sedimento fue
enjuagado con detergente (Tween 80) y transferido a 10
tubos (50 mL), para ser centrifugado a 1000g durante 15
minutos. Luego los sedimentos se unieron en 2 tubos para
ser nuevamente centrifugados.

los 9 mL de sedimento obtenidos, fueron
resuspendidos con 9 mL del tampdn acetoacéticoy 9 mL
de acetato de etilo, la mezcla, se centrifugd nuevamente
hasta lograr la separacion en tres fases. Todos los residuos
no grasos y los pardsitos quedaron en el sedimento, sobre
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este, el tampdn acetoacético y la grasa disuelta en el
acetato de etilo en la superficie.

Técnica de flotacion: los 9 mL de sedimento obtenidos
fueron resuspendidos en 9 mL de sulfato de zinc, con el
sobrenadante, se llenaron las dos reticulas de la cdmara
de McMaster, para cuantificar los huevos de nemdtodos.

Ademds, se realizd el andlisis microscdpico del
contenido de la cdmara y de 10 gotas de cada muestra
(entre ldmina y laminilla) para la deteccidn de
protozoarios o chromistas utilizando aumentos de 400x.

baja, menor de 3 UNT durante el periodo de muestreo. Sin
embargo, las muestras fomadas de los pozos E y H
presentaron una turbidez creciente durante las 24 horas
siguientes a su extraccién, debido a la formacién de un
precipitado fino de color marrén, que queda suspendido
en el agua causando el aumento progresivo de la
turbidez hasta hacerse constante (Figura 2), en el caso del
pozo E la turbidez del agua se incrementd a 43 UNT, y en
el agua del pozo H aumentd a 26 UNT.

Tabla 3. Pardmetros fisicoquimicos de las aguas de los pozos

Finalmente se calculd el nUmero de huevos por litro de Pardmetros c M Pozos £ H
agua mediante la ecuacion: Turbidez (UNT) 3 3 5 2
A*X pH 7,39 7.08 6,64 6,47
= Ec.1 Conductividad eléctrica (uS/cm) 293,19 497,65 37801 23781
Bicarbonatos (mg/L HCOx) 15825 226,00 141,25 64,00
Donde: Dureza permanente (mg/L CaCQOg) 13,82 15,03 14,60 16,43
Dureza temporal (mg/L CaCOa) 90,34 172,29 80,21 53,29
N = nUmero de huevos por litro de la muestra Dureza cdlcica (mg/L CaCOs) 79,23 161,71 69,80 40,31
Dureza magnésica (mg/L CaCOs) 11,11 10,58 10,41 12,98
A = nUmero de huevos contados en el portaobjetos Solidos totales (mg/L) 70,50 99,10 59,97 54,73
de McMaster (promedio del recuemo) Sélidos minerales (mg/L) 61,90 91,50 52,27 47,40
Sélidos orgdnicos (mg/L) 8,60 7,60 7,70 7,33
X = volumen del producto final (mL) Perfil metdlico
Cationes mayoritarios (mg/L)
P = volumen del portaobjetos de McMaster (0,3 mL) Ca 31,74 64,78 27,96 16,15
Na 6,11 6,75 6,43 6,02
V = volumen de la muestra original (10 L) Mg 2,69 2,57 2,53 3,15
K 0,41 0.81 1,16 1,36
Recoleccién de la informacidn: los resultados fueron Cationes minoritarios (ug/L)- niveles por debajo de 0,4 mg/L
almacenados en fichas impresas donde se incluyeron g’r‘” ]2]]]'%% ]24‘;6963 ?gl{;g 12?;']73
manualmente los datos obtenidos en el Laboratorio. Ti 63,08 10153 3818 29.58
. e . Ba 22,25 45,89 56,15 60,01
Procesamiento estadistico: las mediciones de los n 15,59 19,44 11,44 77.98
pardmetros fisico quimicos de cada muestra de agua se Fe 9,23 21,08 43,66 15,47

hicieron por friplicado, para verificar la reproducibilidad
de los mismos y se reportan los valores promedio. Los datos
se presentaron organizados en tablas de Microsoft Excel,
usando frecuencias absolutas.

Resultados

Textura del suelo: la textura del suelo es un factor
importante en el momento de evaluar la permeabilidad y
la posible contaminacién de aguas subterrdneas debido
a la percolacién de aguas superficiales. En la Tabla 2 se
muestran los valores de la granulometria de las muestras
de suelos en las cercanias de los pozos estudiados. En
general, los clases texturales de los suelos en los 40 cm
muestreados son franco arcilloso arenoso (FAQ), solo el
pozo E que presenta un mayor confenido de arena se
clasifica como franco arenoso (Fa)

Tabla 2. Granulometria de los suelos en las cercanias de los pozos

Clase Textural (o} M E H
% arena 58,4 58,4 70,4 52,4
% limo 18,2 15,2 11,2 152
% arcilla 22,4 26,4 18,4 22,4
Clase textural FAa FAa Fa FAQ

Andilisis fisicoquimico: la Tabla 3 muestra los resultados
del estudio fisicoquimico de las aguas. Se puede observar
que todas las muestras fienen una turbidez promedio
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Turbidez (UNT)

Tiempo (h)

Figura 2. Evolucién de la turbidez en el tiempo de las muestras
tomadas de los pozos Ey H.

Los valores de pH de las aguas indican diferencias en
los niveles dcido-bdsicos, dos de ellas (C y M) son
ligeramente alcalinas, mientras que, E y H son levemente
dcidas, siendo éstas las que presentan el fendbmeno de
incremento de la turbidez.

Los resultados de la conductividad eléctrica, muestran
valores constantes en el tiempo, lo que indica una
composicion poco variable de las aguas. Sin embargo, las
muestras se pueden diferenciar de acuerdo al valor de su
conductividad. Asi, el agua del pozo M presenta una
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carga iénica superior y una mayor concentraciéon de
sélidos minerales, que la distingue del resto de las muestras
que contienen menores cargas idnicas y sélidos disueltos.
La proporciéon entre sélidos minerales y sélidos orgdnicos
es regularmente constante en todas las muestras, y los
sélidos minerales estén en el rango entre 80 y 90 % de los
sélidos totales (Tabla 3).

Los resultados del perfi metdlico indican una
diversidad de metales en las aguas (mayoritarios y
minoritarios), donde la mayor cantidad corresponde a
calcio y sodio, presentdndose la mds alta concentracion
de Ca en la muestra del pozo M, coincidiendo con la
mayor cantidad de sdélidos minerales disueltos. Otras
especies metdlicas como Al, Cu, Li, Sc, As, Ag, Cd, Pb no
se reportan en la Tabla 3, porque su concentraciéon estd
por debajo de 10 ug/L.

En cuanto a la dureza del agua, se aprecia que son
bdsicamente carbonatadas, en especial, la muestra
proveniente del pozo M que presenta el mayor contenido
de bicarbonatos. La dureza temporal representa entre 80
y 90% con respecto a la permanente, y estd gobernada
por el calcio, siendo la dureza magnésica una pequeia
fraccion de la total.

Andilisis isotépico de oxigeno e hidrogeno: en la Figura
3 se observa la distribucion isotdpica de las muestras de
aguas subterrdneas estudiadas, con respecto a la linea
metedrica mundial y en la Tabla 4 se reporta el resumen
de los valores de las desviaciones §2H %o y 6§80 %o con

respecto al patrén VSOMW aceptado
internacionalmente (19,
6120 %, 50
3]
-25 -20 -15 -10 5
¥ =7,0505x +7,5478
R*=0,8641 .
j . P - Q\a
- =~
7 100 { =

-
,,' y=7,619x+2,381
% R=1 -150

©  MUESTRAS MUCUIJEPE
o LMM =200

Figura 3. Distribucién isotépica de las muestras de agua
subterrnea con respecto a la linea metedrica mundial y
desviaciones 6§2H %o y §'80 %o con respecto al patrén VSOMW

Los valores de & son negativos, indican una baja
concentracién isotépica en las aguas subterrdneas. Por lo
general, las muestras de aguas subterrdneas
pertenecientes a la misma unidad acuifera presentan
valores de exceso isotdpico semejantes. En este sentido,
los valores de 6&2H % como los de 680 %o
correspondientes a los pozos C y M son similares, pero se

diferencian de los valores de las muestras de los pozos E y
H, que son andlogos entre si.

Tabla 4. Desviaciones de las relaciones isotépicas respecto al
patron VSMOW para el Deuterio, 2H, y el 180

Muestra &2H %o Ss24 680 %0 S s'%

C -18,54 0,25 -3,67 0,00
M -18,67 0,06 -3.71 0.00
E -22,25 0,74 -4,49 0.26
H -26,60 1,84 -4,62 0,23

Andiisis bacterioldgico: la Tabla 5 muestra los
resultados del andlisis bacterioldgico de las aguas
estudiadas, observdndose que, en la mayoria de los
pPozos, a excepcién del H, se evidencia contaminacion
bacteriana, tanto del grupo de las bacterias heterdtrofas,
como del género Pseudomonas.

Tabla 5. Resultados del andlisis microbioldgico

Bacterias Coliformes

heterétrofas

Pseudomonas spp.

(Presencia/ausencia)

Incontables (= Presencia Positivo (2 a
a20x109) 2400)

M Incontables (= Ausencia Positivo (= a
a20x109) 2400)

E Incontables (= Presencia Positivo (= a
a20x109) 2400)
Negativo (< . Negativo (<

H 1,0 10) Ausencia 3,0)

Es importante resaltar los resultados obtenidos con las
bacterias heterétrofas, donde la mayoria de los casos da
valores incontables (= a 2,0 x 103), lo cual sehala una
abundante cantidad de bacterias en el agua de estos
pozos, resultado que coincide con los valores de
coliformes totales.

Andilisis parasitolégico: los detalles de las especies de
pardsitos encontrados en el andlisis de las aguas
subterrdneas, se muestra en la Tabla 6. Es importante
destacar la deteccién de huevos de Ascaris spp., en el
agua del pozo M, cuando se cuantificdé en cdmara de
McMaster, se encontrd un promedio 0,5 huevos, que al ser
multiplicado por el volumen del sedimento de agua (? mL)
y dividido entre el volumen contado en la cdmara de
McMaster (0,3 mL) y el volumen total de agua analizado
(10 L) aplicando la ecuacién 1 (Ec. 1), se obtiene como
resultado 1,5 huevos de Ascaris spp./L de agua.

Estos huevos fueron retirados de la cdmara de
McMaster y lavados tres veces con solucidén salina
fisioldgica, y mantenidos a 37°C en formalina al 0,05%,
hasta comprobar su viabilidad con el desarrollo de las
larvas en incubacién.

Al redlizar un andlisis exhaustivo del sedimento del
agua obtenida en cada pozo, también se encontraron
chromistas y protozoarios: en el pozo M se hallaron
estadios morfoldgicos de resistencia de Blastocystis sp., y
quistes de Giardia sp. En el pozo E se detectaron
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Blastocystis sp., y ooquistes de Eimeria sp., pardsitos
excretados fanto por humanos como por animales.

Tabla 6. Andilisis parasitoldgico.

Pozo Protozoarios Helmintos Total
C Negativo Negativo Negativo
. Positivo para dos
. Ascaris spp. -
Blastocystis especies de
M PN 1.5 huevos / L :
sp. Giardia sp. protozoarios y un
agua .
helminto
Blastocystis . Positivo para dos
: ; Negativo especies de
sp. Eimeria sp. -
protozoarios
H Negativo Negativo Negativo
Discusion

Los acuiferos de aguas subterrdneas son un recurso
para el abastecimiento a bajo costo (111, principalmente
en regiones rurales, donde el suministro es limitado, por lo
que son explotados a través del bombeo de pozos, siendo
necesario su estudio para garantizar un suministro seguro,
liore de microorganismos patdgenos que evite
infecciones de transmision hidrica. Las aguas subterrdneas
se encuentran expuestas a contaminantes fisicoquimicos
y biolégicos provenientes de las comunidades y de sus
actividades antropogénicas, como el manejo de aguas
residuales, tratamientos de desechos y efluentes de
tanques sépticos, que pueden llegar a los acuiferos
mediante la infiltracidn a través del suelo (1.3,

El estudio de los suelos alrededor de los pozos, indica
la presencia de altos contenidos de arena (Tabla 2), lo
que les confiere cierto grado de permeabilidad superficial
12), Esta permeabilidad puede permitir la contaminaciéon
de las aguas subterrdneas con productos de la actividad
agropecuaria o de las instalaciones sanitarias cercanas a

los pozos, que pueden ser lixiviados con las aguas de lluvia
(1.3.11),

El andlisis fisicoquimico de las aguas subterrdneas
(Tabla 3) indica que éstas cumplen con los niveles
mdximos permitidos en la Gaceta N°. 36395 de la
legislacion venezolana (), para los pardmetros evaluados
(pH, turbidez, sdlidos totales, dureza, contenidos de
metales), solo el contenido de manganeso (Mn) supera
las concentraciones aceptadas en la normativa nacional
() e incluso las normas para efluentes liquidos (100 pg/L)
13), La presencia de Mn ha sido reportada en aguas
subterrdneas debido a la mineralogia de la roca del
acuifero y por lixiviado de vertederos y aguas residuales
(14-18), es importante destacar que este catidbn es un
elemento vital para los sistemas bioldgicos, cuyo
comportamiento quimico es funcién de las reacciones de
pPH, oxidacién y reduccién (1217.18),

En las muestras provenientes de los pozos E y H se
produce un precipitado durante las 24 h posteriores a la
extraccion, que afecta la turbidez del agua (Figura 2),
originando un incremento constante hasta estabilizarse en
valores superiores a los permitidos. Una hipdtesis podria
formularse en base al poco oxigeno disuelto en el agua
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del pozo y su contenido metdlico. En la profundidad de
los pozos, donde las concentraciones de oxigeno son
bajas, se crean condiciones reductoras y disminuye el
potencial redox (1271¢), al extraer el agua, el oxigeno del
aire se disuelve en ella y puede ocurrir la formacién de
éxidos insolubles que precipitan.

En el diagrama Pourbaix se comprueba que, de
acuerdo a las propiedades del agua, el manganeso se
encuentra como Mn*2, cambiando las condiciones de
concentracién de oxigeno disuelto e incrementdndose el
potencialredox (14, el manganeso puede pasar ala forma
de Mn(OH)z (Ksp = 103¢), Mn(OH)2 (Ksp = 2 x 1013) vy
precipitar (13,

Las aguas estudiadas son ricas en una gran variedad
de metales (Tabla 3), todos estos cationes alcalinos y
alcalinotérreos deben estar presentes en el agua bajo la
forma de bicarbonatos de calcio y magnesio que son los
elementos en mayor proporciéon, constituyendo la dureza
carbondtica temporal de las aguas (1514), La diversidad de
sales disueltas en los acuiferos subterrdneos se debe a la
geologia del lecho de roca por donde fluye el agua, por
lo tanto, su composicidn es caracteristica de la regidn en
estudio (12-22),

Los altos niveles de dureza de las aguas subterrdneas
(12.21.22) limitan su aplicacién para fines domésticos y
agricolas, en este estudio, el agua proveniente del pozo
M, se clasifica como agua dura, las obtenidas de los pozos
E y C se catalogan como semiduras, mientras que la
muestra del pozo H se considera blanda 1516),

El andlisis de los isétopos estables en el agua, §2H vy
6180, se utiliza para identificar las diferentes fuentes de
recarga de agua subterrdneas y distinguir aguas con una
composicién quimica similar (23, Los resultados negativos
del andlisis de los isdtopos (Figura 3) describen que las
muestras tienen menor concentracién isotdpica que el
patrén VSMOW (19, Sin embargo, por la falta de una linea
meteorolégica nacional y local es imposible dar una
mejor referencia. Los valores de §2H %o y de 680 %o (Tabla
4) sugieren conexiones hidrdulicas distintas entre los dos
grupos de aguas. Las aguas de los pozos C y M deben
provenir de un mismo acuifero, siendo este distinto a la
fuente de las aguas de los pozos E y H (10.23),

Respecto al estudio bacterioldgico, es importante
senalar la presencia de bacterias heterdétrofas en las
aguas de los pozos analizados, excluyendo el pozo H,
donde no se detectd la presencia de microorganismos
(Tabla 5). Los datos senalan que en la mayoria de los
pozos estudiados la poblacién de bacterias heterdtrofas
se ha adaptado a las condiciones fisicoquimicas
presentes, las cuales fueron determinadas, sobre todo las
relacionadas con los valores de pH, sales disueltas,
bicarbonato y poca cantidad de sélidos orgdnicos (Tabla
3). Estos acuiferos se clasifican como ecosistemas
acudticos oligotréficos (alto en sales minerales y bajo en
cantidad de nutrientes). Este fipo de ambiente a pesar de
que posee una concentracion baja de nutrientes puede
sustentar el crecimiento de varios microorganismos. De
esta forma, diversos autores han senalado que el niUmero
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total de bacterias heterétrofas encontradas en los
ecosistemas de agua subterrdnea puede variar entre 102
y 106 células/mL de agua, valores que se asemejan a los
obtenidos en el presente trabajo (21.24.23),

El gradiente del potencial redox se ha sefalado como
uno de los factores que mds condiciona la distribuciéon de
los microorganismos en los medios saturados, como es el
caso de los pozos de agua subterrdnea. Este gradiente
varia desde medios oxidantes hasta medios reductores,
con la profundidad. Mientras que, en los ambientes
oxidantes se pueden enconfrar diversos tipos de
microorganismos, los ambientes reductores quedan
restringidos a los microorganismos anaerobios vy
anaerobios facultativos, la mayoria de los cuales son
bacterias heterdtrofas, como es el caso de esta
investigacion, donde la baja concentracién de oxigeno
observada estaria en concordancia con los datos
microbioldgicos, y sobre todo con la presencia de
bacterias heterdtrofas, del género Pseudomonas y del
grupo de bacterias coliformes, donde la mayoria de sus
miembros son bacterias anaerdbicas facultativas (2627),

La enumeracidén de las bacterias heterdtrofas provee
una estimacién del nUmero total de bacterias viables y da
informaciéon acerca de la calidad sanitaria del agua. De
igual forma, permite juzgar la eficiencia de los sistemas de
proteccién de los acuiferos en conftra de la
contaminacién externa (2427, Se interpreta que cuando el
resultado del niUmero de bacterias heterdtrofas es superior
a 200 UFC/mL, existe una importante contaminacion
bacteriana. Por esto la Academia Nacional de Ciencias
de los Estados Unidos recomienda que el limite de
bacterias heterétrofas en agua potable debe ser de un
mdximo de 300 UFC/mL (4],

De acuerdo con los resultados obtenidos para la
cuantificacién del nUmero de bacterias heterdtrofas, los
pozos C, M y E estarian contaminados desde un punto de
vista microbiolégico, y estas aguas deben considerarse no
potables, a menos que sean sometidas a algun tipo de
tratamiento fisico o quimico antes de su uso. Estos
resultados concuerdan con los indicados por diversas
investigaciones sobre aguas subterrdneas (321.2829),

La microbiota de un agua mineral natural, como la
subterrdnea, estd constituida por dos tipos de
microorganismos, muy diferentes en origen y en
propiedades, que coexisten: Los llamados autdctonos
que son los propios del hdbitat y que constituyen la
microbiota natural y los aldctonos procedentes de otro
hdbitat (suelo, heces y vegetales) y que se consideran
contaminantes ocasionales (29,

Las bacterias del género Pseudomonas, son
quimiorganotrofos y oligotréficas, necesitan muy poca
cantidad de materia orgdnica por lo que pueden crecer
a concentraciones de 1-15mg de carbono orgdanico/L 9.
Los requerimientos de nitrégeno también son minimos,
menos de 1 g/L, por lo que son oligonifrofilicas. Algunas
pueden ser quimiolitdtrofas opcionales y utilizar hidrégeno
o CO2 como fuente de energia. Estas bacterias suelen ser
prototréfas porque no necesitan factores de crecimiento
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(259, Son aerobias o anaerobias facultativas, aunque de
acuerdo con su bagjo metabolismo solo necesitan
pequenas cantidades de oxigeno, algunas especies
pueden crecer con menos de 0,5% y ofras son capaces
de redlizar la respiracion anaerobia en presencia de
nitratos o nitritos (1),

Los aspectos senalados anteriormente, concuerdan
con las condiciones fisicoquimicas, determinadas en el
presente trabajo para cada una de las aguas de los pozos
subterrdneos investigados, y explicarian la presencia de
Pseudomonas en estas aguas, lo que indica, una escasa
proteccién del acuifero de las aguas subterrdneas
analizadas, o la presencia de filtraciones de aguas
procedentes de nuUcleos poblacionales préximos al
acuifero.

Su presencia en ausencia de indicadores de
contaminacién fecal y de ofros patdégenos, puede ser
debida a una contaminaciéon antigua y transitoria por
filtraciones del agua de rio. Se ha sefadlado que esta
bacteria puede colonizar acuiferos de aguas
subterrdneas debido a su capacidad de sobrevivir en
ambientes oligotroficos (24),

Por ofra parte, especies del género Pseudomonas se
han asociado a ciclos de elementos quimicos en la
naturaleza, como es el caso del ciclo del carbono, del
nitrégeno, del manganeso, entre otros, en donde
intervienen a través de sus enzimas en la oxidacién vy
reduccion de las distintas especies quimicas que
participan de estos ciclos (18242631) F| alto contenido de
Mn encontrado en estas aguas subterrdneas favoreceria
el metabolismo de algunas especies del género de
Pseudomonas. Resultados similares a los obfenidos en la
presente investigacién, la presencia de Pseudomonas en

aguas subterrdneas, han sido indicados por varios autores
(21,28,29,32-34)

Tradicionalmente para determinar si un agua fiene
unas buenas condiciones higiénico-sanitarias no se
investigan los microorganismos patdégenos, sino  los
microorganismos indicadores, como los coliformes totales
y fecales, Escherichia coli, estreptococos fecales,
anaerobios sulfito reductores y Pseudomonas. Asi lo
especifican diversos autores y normativas nacionales e
internacionales (6.82.20.35),

En el caso de las aguas subterrdneas analizadas, la
presencia de coliformes totales senala deficiencias en los
mecanismos de proteccién natural de los acuiferos y la
contaminacién de fuentes adyacentes al pozo por
infiltraciones (24.2¢),

Resultados similares a los obtenidos en el presente
estudio, con relacion a la presencia de coliformes, se han
indicado para agua subterrdneas en diferentes partes del

La presencia de los microorganismos en las aguas
subterrdneas se ha atribuido a los flujos hidroldgicos del
agua que los han llevado desde la superficie y estos han
producido una colonizacién horizontal y vertical de la
fierra (221.31), Segun Schmidt-Lorenz (9 esta microbiota se

Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera

8/11 Physicochemical and microbiological analysis of groundwater. Prato-Moreno JG et al.

mulfiplica en el agua del manantial y se renueva
continuamente. Es posible que la reproduccion
bacteriana se produzca al menos temporalmente y que,
una multiplicaciéon  significativa  de la  microbiota
autdectona tenga lugar en las zonas subterrdneas de los
acuiferos, por lo que, si se quiere utilizar este tipo de agua
para uso humano o animal, se deberia realizar
previamente un tratamiento de las mismas (8:21),

La OMS aprueba el uso de aguas residuales recicladas
para riego en las que se encuentren menos de 1 huevo de
nemdtodo/ L agua £203¢), mientras que, para el agua de
consumo humano no se permite ningun pardsito ),

El hallazgo de pardsitos humanos y animales (Tabla 6),
evidencia un potencial riesgo antropozoondtico vy
zooantropondtico.

En el presente estudio se encontré6 una mayor
contaminacién con especies antropozoondticas, por
haber sido realizado en una comunidad agropecuaria,
contrastando con los resulfados obtenidos por Gallego y
col.,, que comprueban contaminacién con pardsitos
antropondticos al analizar muestras de agua de pozos
subterrdneos en dreas urbanas (1Y,

La deteccidn de pardsitos humanos se puede explicar,
porgue en el medio rural, se construyen pozos sépticos de
descarga doméstica, es importante considerar el efecto
contaminante del lixiviado de estos depdsitos. Existen
evidencias del recorrido lateral que readlizan los
microorganismos a fravés del suelo, se ha comprobado
que las bacterias logran desplazarse en distancias hasta
de 25 m, los virus 50 m, pardsitos como Cryptosporidium
320 m y Giardia 500 m, contaminando los yacimientos de
agua 7).

También, ha sido comprobado que Cryptosporidium y
Giardia pueden persistir durante periodos mayores de tres
meses, tfanto en el suelo como en el agua, constituyendo
asi, fuentes de infeccién que implican riesgo de salud
pUblica (38,

Los microorganismos excretados por los bovinos vy
demds animales que se encuentran en la superficie
terrestre son arrastrados (por el agua de lluvia y el lavado
de las vaqueras), filtran a través del suelo y contaminan

las aguas subterrdneas, como ha sido referido por Qi y col.
(39)

Por lo tanto, se considera que la cercania de estas
construcciones a los pozos de aguas subterrdneas,
constituye la fuente de contaminacién de los pozos C, M
y E. En cambio, no llegan a afectar al pozo H, que se
encuentra mds alejado de estas instalaciones.

Como se indicé, los suelos circundantes a los pozos
contienen un porcentaje importante de arena, lo que les
confiere permeabilidad, permitiendo que la materia
orgdnica percole hacia los pozos, sin embargo, la
conductividad hidrdulica del suelo dependerd de
régimen hidrico, siendo mdxima la saturacién en época
de lluvia, en la que se realizé el muestreo (L311),
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Las formas parasitarias enconfradas en este estudio, no
son afectadas por las caracteristicas fisicoquimicas del
agua, especialmente el alto contenido de minerales,
probablemente porque las formas de resistencia
encontradas, tienen la capacidad de sobrevivir en
condiciones medioambientales adversas.

En Venezuela es comiUn que las poblaciones rurales
utilicen el agua subterrdnea local, para consumo
domeéstico, agricola o pecuario @, Estos pozos pueden
contaminarse con microrganismos patdgenos que son
vehiculizados por el agua como lo demuestran los
resultados obtenidos, siendo la fransmisién hidrica la
principal via de contagio de enfermedades infecciosas
diarreicas de diferente etiologia (1),

Se conoce que entre los patdégenos bacterianos mds
frecuentes se encuentran los coliformes fecales y entre los
pardsitos: chromistas (Blastocystis), protozoarios
(Cryptosporidium 'y Giardia), asi como los helmintos
(Ascaris y Trichuris), siendo responsables de la mayoria de
los brotes de enfermedades intestinales transmitidas por el
agua como describen Campos y col.,, Daniels y col.,
Ercumen y col. (203840), que concuerda con los resultados
obtenidos.

Particularmente en esta zona rural andina de baja
altitud, se utilizan aguas subterrdneas y se construyen
pozos sépfticos, sin la precaucion de mantener las
distancias requeridas para evitar la contaminacion,
aspecto que debe ser informado a los entes
gubernamentales para que apliquen medidas de
remediacion y saneamiento ambiental, especialmente en
este caso, donde los resultados indican que los pozos
pertenecen a acuiferos diferentes y que la contaminacion
enconfrada puede afectar aguas abajo a ofras
poblaciones que utilizan aguas subterrdneas.

Oftro factor indispensable en el control microbioldgico,
es la educacién higiénico-sanitaria de la poblacién,
tratando de erradicar la defecacién humana en el suelo,
como es sugerido por otros autores (38),

Asi mismo, se requiere el tratamiento antiparasitario
periddico de los animales que pastorean liboremente en la
zona (2, y de animales domésticos o criados en el
peridomicilio 41, que constituyen reservorios de
microorganismos antropozoondticos como ha sido
comprobado por Sarzosa y col. 42,

Ademds, se debe identificar otras fuentes de
contaminacién adicionales como frutas, hortalizas vy
verduras, productos de los cultivos abonados con
excretas o regados con aguas servidas (8¢),

Para evitar la contaminacién del agua subterrdnea,
con bacterias y pardsitos intestinales debe considerarse
gue el nivel fredtico durante la estacion de lluvia puede
elevarse, permitiendo la conexion hidrdulica entre aguas
servidas de los pozos y agua subterrdnea, arrastrando
materia orgdnica y nutrientes que mantienen la viabilidad
de los microorganismos por tiempo suficiente para su
fransmisidn. Esto se evitaria al construir los pozos sépticos a
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mayor profundidad que los yacimientos de agua
subterrdnea como recomienda Daniels y col. (37,

Las aguas subterrdneas estudiadas son aguas
minerales de dureza carbondtica cuyas caracteristicas
fisicoquimicas estdn por debajo de los estdndares oficiales
para la calidad de aguas potables, a excepcion del
contenido de manganeso.

En relacién con los pardmetros microbioldgicos las
muestras presentan cantidades significativas de bacterias
heterdtrofas, muchas de las cuales pueden ser parte de la
microbiota autdctona, pero ofra podria representar
contaminantes tfransitorios y en base a su magnitud, la
haria no apta para el consumo, de acuerdo con la
normativa internacional para limites microbioldgicos de
aguas potables. Adicionalmente, la presencia de
coliformes totales y huevos de helmintos por encima de la
norma, indican que estas aguas no se podrian utilizar para
ofros fines, tales como el riego o uso industrial. Ademds, se
suma la presencia de Pseudomonas, bacteria
considerada como patdégeno oportunista, lo cual
representa un serio riesgo para la salud de las personas
que consuman este fipo de agua. De manera de poder
utilizar estas aguas para abastecimiento humano, deben
ser sometidas previamente a fratamientos
convencionales de filfracion y/o coagulacién y de
desinfeccién o cloracién. Es posible que, la presencia de
esta contaminacién orgdnica y bioldgica se deba al
impacto de las instalaciones agropecuarias y sanitarias
como vagueras y pozos sépticos que estdn en las
cercanias de las aguas subterrdneas analizadas.
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Difficult Paragonimiasis diagnosis in first level centers. Case report
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Resumen

Paciente quien refiere ingesta de cangrejo sin coccién presenté cuadro caracterizado por
ardor de garganta, dificultad respiratoria y deposiciones diarreicas. Seguidamente tos y
hemoptisis; acudi® a un centro de atencién primaria donde le redlizaron exdmenes
complementarios estableciéndose tratamiento sin mejoria, es referido a un hospital donde se
diagnosticé Paragonimiasis Pulmonar.

Palabras claves: Paragonimus, paragonimiasis, epidemiologia, zoonosis
Abstract

Patient who reports intake of crab without cooking presented a picture characterized by
burning throat, respiratory distress and diarrheal depositions. Then cough and hemoptysis; went
to a primary care center where they performed complementary exams establishing freatment
without improvement, is referred to a hospital where Pulmonary Paragonimiasis was diagnosed.

Keywords: Paragonimus, paragonimiasis, epidemiology, zoonosis

Intfroduccién

La Paragonimiasis es considerada como una de las enfermedades tropicales mds
desatendidas. (1, se define como una enfermedad zoondtica causada por varias
especies del género Paragonimus; es una trematodiasis transmitida por los alimentos
(2 con un ciclo parasitario que requiere de huéspedes intermediarios ).

Las infecciones causadas por el género Paragonimus son poco frecuentes y de
dificil diagndstico, representan un problema de salud publica especialmente en los
paises tropicales. Se han identificado aproximadamente 50 especies del género
Paragonimus las cuales infectan animales y seres humanos, siendo Paragonimus
westermani el responsable de un gran niUmero de enfermedades en humanos. En
América latina esta especie es infrecuente, reportdndose comumente P. caliensis, P.
mexicanus, P. peruvianus, P. napensis, P. amazonicus, P. inca y P. ecuadoriensis. Es
importante sefialar que a pesar de la importancia sanitaria y econémica que posee
no habia disponible una secuencia del genoma para ninguna de las especies de
Paragonimus. Es entonces cuando en enero de 2019 Zakrzewski y cols (4 reportan la
primera secuencia del genoma de Paragonimus, la cual contribuird con los estudios
moleculares de este pardsito.
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La distribucion del género Paragonimus es
heterogénea, reporténdose en el Lejano Oriente, Africa
Occidental y América. Se estima que 20 millones de
personas estdn infectadas en todo el mundo y mds de 290
millones estdn en riesgo ). La prevalencia de la infeccién
aumenta en zonas con NUMeErosos reservorios humanos y
animales, hospederos intermedios como los caracoles,
cangrejos y langostinos entre otros mariscos, aunado a las
costumbres propias del consumo de mariscos crudos o
poco cocidos ©. Ademds, la infeccidn puede adquirirse
por la ingestién de carne cruda de animales carnivoros
que contienen trematodos jovenes. Asi mismo se ha
descrito transmisién a través de utensilios contaminados,
tales como cuchillos o tablas de cortar (¢7),

Paragonimus westermani se encuentra en el Lejano
Oriente, especialmente en China, Corea, Japdn, Filipinas,
Taiwdn vy la India. P. africanus se encuentra en el Africa
occidental; P. peruvianus, P. ecuadoriensis, los cuales se
describen como parte del P.Mexicanus por su homologia
existe principalmente en Ecuador y PerU donde se
conocen varios miles de casos 2. En los Estados Unidos,
la enfermedad se observa con mayor frecuencia entre los
inmigrantes procedentes de paises endémicos, pero la
transmision local se ha descrito (19, Se han reportado
algunos casos de P. kellicotti en América del Norte y
Canadd (211-12),

El primer caso de Paragonimiasis en Ecuador se reportd
hace 94 anos y es considerada endémica en las regiones
tropicales y subtropicales del pais, lo que corresponde a
19 de las 24 provincias de las regiones de la Costa del
Pacifico y del Amazonas ), datos oficiales registrados a
partirde 1978 al 2007 indican una incidencia anual de 85,5
casos a lo largo de las 19 provincias, con un estimado de
17.2% de la poblacién en riesgo de infeccién (),

El género Paragonimus, es un pardsito comun en
mamiferos que se alimentan de crustdceos, como los
tigres, leopardos, gatos domésticos, perros, zarigleyas y
monos. El ciclo evolutivo inicia con los frematodos adultos
que viven en los pulmones y los huevos que se expulsan a
través de las vias respiratorias, los cuales se ingieren vy
defecan. Cuando llegan al agua dulce, los huevos se
desarrollan en miracidios que penetran en diversas
especies de caracoles acudticos donde se desarrollan y
se reproducen asexualmente, dando lugar a cercarias
que se liberan en el agua para penetrar en las especies
adecuadas de cangrejos de agua dulce, apangoras vy
otros crustdceos, también tiene la capacidad de
enquistarse en las branquias, el higado y los muUsculos
como metacercarias. Cuando tales animales se ingieren,
los gusanos jévenes penetran la pared intestinal y el
peritoneo, seguidamente al diafragma y la pleura
llegando finalmente alos pulmones, donde viven en pares
rodeados por una cdpsula, completando el ciclo (13),

El sitio de la infeccién primaria es el pulmdn, en donde
el periodo de incubacion es variable, (dias a un ano); asi
mismo, se ha descrito que tfiene afectacion
extrapulmonar, afectando el sistema nervioso central,
higado, cavidad peritoneal y pared abdominal 1414 La
paragonimiasis cerebral representa menos del 1% de la
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paragonimiasis  sinftomdtica, siendo la  infeccién
extrapulmonar mds comuUn provocando secuelas
neurolégicas graves (7). La paragonimiasis no tiene
especificidad, los pacientes no muestran sinfomas o
hallazgos radioldgicos tipicos, lo cual interfiere con un
diagndstico adecuado (18), En pacientes
inmunocomprometidos e incluso inmunocompetentes,
puede ser diagnosticado errbneamente como una
infeccién micdtica o tuberculosis ya que el sinfoma mds
frecuente es la tos con hemoptisis, ademds pudiese ser
confundido con una neoplasia cuando aumenta de
tamano (12-20),

Por lo anteriormente descrito, es importante fomentar
la educaciodn continua en el personal de salud en zonas
que revisten importancia epidemiolégica, tomando en
consideracién que es una enfermedad poco frecuente,
de curso crénico, cuya severidad dependerd del nUmero
de pardsitos, con manifestaciones clinicas similares a otras
patologias y un subregistro importante.

A continuacion, se presenta el caso de un paciente el
cual es diagnosticado ocho meses después del inicio de
la sintomatologia y fratado con praziquantel en donde se
evidencia la dificultad del diagndstico de paragonimiasis
en nuestro medio.

Informacién del paciente

Principales problemas y sinfommas del paciente:
paciente de 34 anos de edad, nacido en Salcedo
residente en el Puyo Provincia de Pastaza-Ecuador,
operador de maquinaria, catdlico, tipo de sangre O Rh
positivo con antecedentes patoldgicos que refiere desde
hace 8 meses, antecedente  quirdrgico de
colecistectomia hace 7 anos y alérgico a la penicilina.

Hallazgos clinicos: es referido a un Hospital general por
presentar tos con expectoracion mds hemoptisis, refiere
que al estar frabajando realizando pozos para petréleo en
Huaorani se encuentra un cangrejo de color negro, el cual
lava y procede a comer sin proceso previo de coccidn,
minutos después manifiesta ardor de garganta mds asfixia
por lo que toma abundante liquido y acude al médico de
la compania quién le administra medicacién que no
especifica, unas horas mds tarde presenta dificultad
respiratoria, prurito, malestar general, dolor abdominal,
deposiciones diarreicas por lo que acude a médicos
particulares quienes prescriben medicacién con la cual
mejora el malestar abdominal pero no cede el cuadro
respiratorio, el paciente se dirige al Subcentro de salud
(ambulatorio)donde se le realiza hematologia completa
que reporta eosinofilia, 4 Baciloscopias, las cuales se
reportan negativas y una radiografia de térax normal,
examen coproparasitologico normal y prueba de
Graham positiva para Enferobius vermicularis, el cual
podria ser causante de la eosinofilia en el paciente. Sin
embargo; se ha descrifo una asociacién enfre
Paragonimus y la eosinofilia periférica, la cual es un dato
constante, sobre todo cuando hay afectacién pleural (21,
Se le prescribe paracetamol, loratadina y azitromicina por
7 dias, ademdas de albendazol 400mgs dosis Unica para el
fratamiento de la oxiuriasis.
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El paciente no muestra mejoria y acude durante los
meses siguientes al subcentro en 3 ocasiones por lo que se
decide referilo a un Hospital General con presunto
diagndstico de Bronquitis Cronica.

El paciente acude al hospital en el cual se le realiza el
examen fisico mostrando: peso: 73.5kg, talla: 170 cm, IMC:
25.4, tension arterial: 100/60 mmhg, frecuencia cardiaca:
80 latidos x min , frecuencia respiratoria: 22 respiraciones
X min, temperatura: 36,5°C, térax: expansibilidad

Paciente manifiesta ardor de
garganta mas asfixia tras la
ingesta de cangrejo sin
coccion

Dificultad respiratoria, prurito,
malestar general, dolor
abdominal, deposiciones
diarreicas

Baciloscopias
negativas
Rx térax normal

Cultivo
Lowenstein-
Jensen y Estudio
de Paragonimus
en esputo

conservada, corazdn: ruidos cardiacos normofonéticos,
ritmicos no soplos, pulmones: murmullo  vesicular
conservado, no se auscultan ruidos sobre anadidos,
abdomen: blando depresible, no doloroso a la palpacién
superficial ni profunda, columna: pufio percusidn bilateral
negativa, los demds pardmetros normales.

Desarrollo de los acontecimientos (timeline): la Figura 1
ilustra la secuencia de acontecimientos del cuadro clinico
presentado por el paciente.

Atendido por Medico
particular quien establece
tratamiento sin especificar

Atendido por Medico
particular quien establece
tratamiento sin especificar

Resolucion del caso

Figura 1. Desarrollo de los acontecimientos (Timeline)

Métodos diagndsticos: se solicita realizar exdmenes de
laboratorio que incluyeron Cultivo para tuberculosis,
ademds de investigar la presencia del género
Paragonimus en esputo, tomando en consideraciéon la
historia clinica sospechosa, eosinofilia y antecedente
epidemioldgico (lugar de procedencia, consumo de
cangrejo crudo), se recibe resultados y se confirma
paragonimiasis pulmonar.

Intervencioén terapéutica: se inicia el tratamiento con
Praziquantel 600 miligramos 2 tabletas via oral cada 8
horas por 3 dias

Seguimiento y resultados de la intervencion: el dia 10
posterior al inicio de tratamiento presentd disminucién de
sinfomatologia, el dia 21, acudié a control y el dia 54 el
paciente manifiesto sensacién de secrecién en garganta,
se examina y se determina que es secrecidn mucosa, se
le indica realizarse hematologia completa de control en
la cual se reportaron valores dentro de los pardmetros
normales (Tabla 1).
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Tabla 1. Resultados de la Hematologia Completa del paciente

Pardmetros Valores del paciente (dias)

1 21 54 U VR
Recuento 848 877 547 x10%ul 510
Leucocitario
Recuento de 513 497 54 x10ZL 45
glébulos rojos
Hemoglobina 15,6 14,9 16,6 g/dl 13,0-18,0
Hematocrito 48,8 46,6 51 % 42-52
Volumen
Corpuscular Medio 95,2 93,7 94,4 Fl 79-101
Hemoglobina
Corpuscular Media £ £l . Pg 2
Concentrado HB
Corpuscular Media 32 82 325 g/di 30-36
Recuento 203 385 285  x10°  150-450
Plaquetas
Neutrofilos % 38,4 48,6 48,7 % 40-70
Linfocitos % 33,4 24,6 40 % 20-45
Monocitos % 4,8 4,5 4,7 % 0-12
Eosindfilos % 1948 1924 344 Cel/ul 0-500

U: unidades. VR: valores de referencia
Discusion

La paragonimiasis es una enfermedad que se
caracteriza por tener un curso crénico, con un periodo
variable que va desde meses hasta varios anos y es
considerada una zoonosis de dificil diagndstico, debido a
que no representa las principales causas de patologia
pulmonar, ademds de su similitud en la presentacion
clinica con la tuberculosis pulmonar (221 La fase aguda de
la infeccién (invasion y migracién del pardsito) se
caracteriza por diarrea, dolor abdominal, fiebre, tos,
urticaria, hepatoesplenomegalia y eosinofilia,
sintomatologia que no es especifica por lo cual puede
complicar el diagndstico. La fase cronica (infeccion
pulmonar) estd caracterizada por tos, hemoptisis, dolor
tordcico, pérdida de peso y anormalidades radioldgicas

que persisten por varios afos después de un tratamiento
efectivo 21

El presente caso, demuestra las dificultades en el
diagndstico de Paragonimus en los centros de atencién
primaria en salud, el diagndstico podria haberse realizado
mediante la visualizacion directa de los huevos del
pardsito en el esputo al microscopio (20.21.23), sin embargo,
la baoja prevalencia de esta patologia limita el
conocimiento de las prdcticas y conductas a seguir que
garanticen un diagnéstico certero. Es importante seialar
que al redlizarse las baciloscopias seriadas en esputo se
realiza una visualizacidon microscdpica de este agente, sin
embargo, los reactivos empleados en la tincidén de Ziehl-
Neelsen destruyen los huevos de Paragonimus spp. La
realizacién de broncoscopia y andlisis citolégico del
broncoaspirado o de los lavados bronquiales vy
broncoalveolar, habria permitido la deteccidén de los
huevos, no obstante, no todos los centros cuentan con
este tipo de herramientas diagnosticas 21-23),

Por ofra parte, es necesario fomentar estudios de
prevalencia y reporte de nuevos casos en el pais que
permitan tener una estimaciéon de la poblacién infectada
y de las zonas geogrdficas mds afectadas en la
actualidad. Ademds, el conocimiento de los huéspedes
intermediarios y hdbitat es limitado y no hay
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caracterizacion molecular de los pardsitos. Ademds, no
todos los centros disponen de metodologias diagndsticas
adecuadas tales como la inmunoserologia o western blot

Es de vital importancia realizar investigaciones que
determinen el impacto que generan los cambios
ecoldgicos y ambientales, tales como la agricultura, el uso
de productos quimicos, la construccidon de represas y la
deforestacién en la paragonimiasis, que conducen a la
desaparicién de los reservorios animales y huéspedes
intermediarios. Implementar programas preventivos en la
comunidad que permitan educar e infroducir cambios en
los hdbitos alimenticios, en conjunto con un programa de
educacién continua a nivel sanitario que forme a los
profesionales de la salud en el manejo de pacientes con
sospecha clinica de infeccién por Paragonimus, las
pruebas diagndsticas y la  disponibiidad  de
medicamentos para el tratamiento.

En conclusidn, existen diversas dificultades que inciden
directamente en el diagndstico y buen manejo de los
pacientes con paragonimiasis, tal como la falta de
conocimientos por parte del personal del sistema de salud
acerca la existencia, distribucién geogrdfica, incidencia y
prevalencia de esta parasitosis, la no disposicidn de
herramientas diagnosticas en los centros de salud,
ademds del manejo de pacientes con sinftomatologia
pulmonar, con diagndstico presuntivo de tuberculosis,
donde se recomienda realizar diagndstico diferencial de
Paragonimiasis (23,

Conflicto de Relaciones y Actividades
Los autores declaran no presentar conflictos de
relaciones y actividades.
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Toledo-Conftreras Abddn® D412, Bermudez Valmore @3, Toledo Andrés José

1, Salazar Juan@® D4, Martinez Maria

Sofia@®1, Rojas Edward @4, Roque Willy©4, Pérez Arturo®4, Chacin-Gonzdlez Maricarmen©3, Rojas Joselyn®?

"Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gdmez.
Maracaibo-Zulia, Venezuela. 2Hospitalizacion Clinico de Maracaibo. Unidad de Cirugia lll. Consulta de Pie Diabético.
Maracaibo-Zulia, Venezuela. 3Universidad Simdn Bolivar, Facultad de Ciencias de la Salud, Barranquilla, Colombia.
“Rutgers University. Biomedical and Health Sciences. New Jersey Medical School. Internal Medicine Department. Newark—
New Jersey, USA. SHarvard University. Harvard Medical School. Brigham and Women's Hospital. Pulmonary and Critical
Care Medicine Division. Boston- Massachusetts. USA.

Abstract

We are presenting a case of patient with type 2 diabetes mellitus that was diagnosed with a soft
tissue infection in the lower extremity. This was initially treated as cellulitis and antibiotic freatment
was initiated. Due to a poor clinical response, the diagnosis of pyoderma gangrenosum was
proposed as part of the differential diagnosis. Skin biopsies and pathology confirmed the
diagnosis of pyoderma gangrenosum that had a satisfactory response to steroid treatment.

Keywords: pyoderma gangrenosum, glucocorticoids, type 2 diabetes mellitus, surgical
debridement

Resumen

Se presenta el caso de una paciente diabética tipo 2 que inicialmente fue diagnosticada como
una celulitis complicada del miembro inferior izquierdo, pero ante la pobre respuesta con el
fratamiento antibidtico, se considerd el diagndstico de pioderma gangrenosa, confirmado
anatomopatoldégicamente, con respuesta satisfactoria al tratamiento esteroideo tépico.

Palabras claves: pioderma gangrenosa, esteroides, diabetes mellitus fipo 2, desbridamiento
quirdrgico

Intfroduction

Pyoderma Gangrenosum (PG) is an uncommon disorder with an estimated
incidence of 3-10 patients per 1 million according to some epidemiological studies in
Latin America . This disease is characterized by chronic inflammation with neutrophil
infilfration and dermatosis

The efiology is idiopathic in 40-50% of the cases, however there are reports that
show an association with systemic diseases in 17 to 74% of the cases @. It can manifest
as single or mulfiple skin lesions, that can potentially progress to purulent and
necrotizing disease. These skin lesions are painful and can range in a wide variety of
clinical and histological characteristics. The more recognized classification includes
an ulcerative or classic type, a pustular, vegetative, bullous or atypical, periostomal
vulvar, oral, extracutaneous, postsurgical, and drug-induced forms &),
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The strongest associations have been seen with
systemic inflammatory diseases such as Inflammatory
Bowel Disease (IBD) and Rheumatoid Arthritis (RA).
Nonetheless, Diabetes Mellitus (DM) can be associated
with PG in 1% of cases according to some reports. The
evidence supporting the associations between type 2
diabetes mellitus and PG is weak and reports vary
significantly, from associations in 1% fo 12% of some case
series (4,

The current management include from topical and
systemic steroids to immunosupresing agents such as
cyclosporine and anti TNF-alpha monoclonal antibodies.
Surgical management is rarely recommended due to
pathergy phenomenon (a hyper-reactivity state fo
fraumatic lesions) and poor hedaling, for these reasons
medical freatment have been the cornerstone of
management.

Recently, some studies have reported good results
using only topical steroids (¢, however the severity of
disease and selection of cases for only topical treatment,
plays an important role in success rates. The objective of
this study is to demonstrate the clinical progression of a
diabetic patient with PG, treated with topical steroids as a
way to avoid systemic steroids which would be more
counterproductive in diabetic patients.

Patient’s Information

Main problem and presentation: a 57-year-old female
patfient with type 2 DM, diagnosed 10 years before
presentation, is admitted to the Internal Medicine service
for the management two skin lesions on the left leg.
Symptoms started with pruritus, and continued to progress
to moderate to severe pain. She denied any trauma, skin
breaks or systemic symptoms.

Clinical findings: the physical examination revealed left
leg ulcers with hyperemic borders in the left calf and
pretibial area These lesions extended to two-thirds of the
leg and converged into a single ulcer, there was no
purulent discharge or bleeding (Figure 1 and 2). The
laboratory testing showed a fasting glucose level of 320
mg/dl, creatinine 1.2 mg/dl, hemoglobin 11.5 g/dL, white
blood cell: 9,200xmm?3 with 70% neutrophils and 26%
lymphocytes, and platelets 165,000 x mm3,

Development of events (Timeline): the evolution of the
lesions is displayed in Figure 3.

Diagnostic  focus and assessment: initially, the
managing diagnosis was cellulitis vs. necrotizing vasculitis
and the working included swab and culture of the lesions
that ultimately showed Escherichia coli. The bacteria were
sensitive to carbapenems and aminoglycosides and
resistant to quinolones.

?‘igure 1. Extensive confluent ulcers involving two-thirds of the left
leg

N

Figure 2. View of the calf region where the most extensive lesion is
observed, covering 80% of the circumference of the left leg

Therapeutic focus and assessment: infravenous
antibiotic freatment with meropenem and clindamycin
was started. The lesions were cleaned daily using alginic
acid and hydrocolloids. Dressing were changed daily in a
sterile fashion. Glycemic control was achieved with regular
insulin.

Follow-up and outcomes: there were no improvement
with the freatment and podiatry was consulted. At this
point, the lesions were described as confluent ulcers with
central necrosis and surrounding hyperemia. A wider
differential diagnosis was proposed including pyoderma
gangrenosum (PG). Surgical debridement of the necrotic
fissue was pursued (Figure 4) and skin biopsy was sent for
anatomic pathological analysis.
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Admission

1 week later
Skin lesions
Diagnosis: Cellullitis

Treatment: Meropenem Poor response to treatment

Clindamycin, and daily cures | Diabetic Foot consultation by
with Alginic acid General Surgery

Diagnosis: Pyoderma
Gangrenosum

New Treatment: surgically
debrided of necrotized skin
and biopsy, dressings with
0.05% topical
Betamethasone combined
with 0.1% Gentamicin cream

8 days later

6 month Follow-up
Biopsy confirmation of

Pyoderma Gangrenosum

Reactivation of the lesions
associated to Chikungunya
virus infection

Good clinical evolution

Daily cures at home with
topical steroids

Good response to topical
steroids

Figure 3. Timeline describing evolution of the skin lesions

Figure 4. Status after Surgical Debridement. There is evidence of
subcutaneous cellular tissue and muscle aponeurosis compromise
in some points

From this point forward, daily dressing changes were
done using 0.05% topical Betamethasone combined with
0.1% Gentamicin cream. After three days, significant
improvement was observed (Figure 5). This also correlated

with improved inflammation and better glucose control
(mean serum glucose 143mg/dl).

The biopsy reported inflammatory infiltrate of
polymorphonuclear and mononuclear cells, as well as
collagen hyalinization (Figure 6). These findings confirmed
the diagnosis of PG. She is discharged 8 days after the
freatment with Betamethasone dressings, and outpatient
follow up of the lesions showed granulation fissue and

appropriate healing (Figure 7).

Discharge plan for this patient included continuation of
topical steroids (Betamethasone cream) as monotherapy
due to diabetes. Cleaning at home was done without
antiseptic soap, only distilled water, before the dressings.

She was seen in the office once a week. During this visit,
cleaning was done using hydrogen peroxide, non-
iodinated soap, and partial debridement with a scalpel
once a month (Figure 8).

Lesions improved significantly, 85% of the ulcer was
completely healed by the 8th month. She suffered a
relapse due to interruption of therapy and loss to follow up
with remission upon restarting local steroids (Figure 9).
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i .
Figure 6. Inflammatory infilfration of polymorphonuclear and
mononuclear cells, fibrosis and hyalinization of collagen and
elastic fibers, basal cell hyperplasia and hyperkeratosis with mild
acanthosis, compatible with classical pyoderma gangrenous

E * 5
Figure 7. 8 days affer debridement. Maintaining the use of
betamethasone/gentamicin. Granulation tissue is observed but
edema persisting at the edges. This day the patient was
discharged since clinical improvement was noticed, she was

scheduled for outpatient follow-up

Figure 8. 1 month after starting topical freatment. Abundant
granulation tissue with fewer areas of fibrin, which was withdrawn
with scalpel in the office, without presenting pathergy
phenomenon

Discussion

PG was first described by Brocq in 1916 (1 and then by
Bursting et al. in 1930 as a skin disease they called
Phagedenisme geometrique. A more specific description
has been developed over the years, nowadays described
as an ulcerative, noninfectious, gangrenous skin disease,
caused by chronic inflammation and neutrophilic
infiltration.

From the epidemiological stand point, this is an
infrequent disorder. According to a Mayo Clinic case
series, only 180 cases were diagnosed in a period of 53
years. However, its incidence is difficult to determine due
to possible underdiagnosis and confusion with necrotizing
vasculitides.

PG more commonly affects young and middle-aged
adults, but has been described in all age groups. There are
series reporting the same distribution by sex (28], but other
authors report a higher prevalence in females of 2:1 (210
between the third and fifth decade of life.
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et

Figure 9. Clinical progression ? months after discharge.

Although its ethology is poorly defined, it is related to
some aufoimmune inflammatory diseases such as IBD, RA,
Ankylosing Spondylitis, Systemic Lupus Erythematous and
Sjogren's syndrome. It has been associated with
lymphoproliferative disorders (Hairy Cell Leukemia, Acute
Myeloblastic Leukemia), Monoclonal Gammopathy and
other malignancies in more than 50% of the cases (1),

These associations suggest that derangements in the
immune response are involved in the etiology of the
disease. Many authors report a weak relationship between
PG and DM (approximately 1% of cases), however,
according to Melina Lois et al., there is a reported
association in 12% of the cases 12

In addition to the patient reported in this study, 3 more
cases have been clinically diagnosed in a 12-year period.
Both the reported patient and a male patient with a
bilateral lesion were evaluated both by internal medicine
and by traumatology before requesting our evaluation. In
both cases, the possibility of above the knee amputation
had been considered because they were considered as
“irreversible” necrotizing vasculitis.

Diagnosis of PG is mostly clinical, and the main goal
should be to rule out other similar skin conditions, making
PG a diagnosis of exclusion. Skin biopsy plays a significant
role ruling out differential diagnoses. There is no laboratory
fest to rule in, rule out or confirm PG diagnosis. The
association with systemic diseased reviewed earlier can
raise suspicion of PG nonetheless they do not coexist in
100% of cases as mentioned in previous sections. Clinical
entities that can simulate PG  include folliculitis,
gonococcemia, furunculosis, erythema  nodosum,
vasculitis or thrombophlebitis 13,

Differential diagnosis include infection, malignancy,
vasculitis, thick bites, arterial or venous insufficiency,
antfiphospholipid syndrome, factitious ulceration (self-
infringed). It is important to clean the wounds before
biopsies for culture, from the deep center of the wound to

prevent colonization and falsely positive cultures as
occurred with our patient where the first culture grew E.
coli with the first sampling but after debridement and
cleansing repeat cultures where negative (14),

It is always of paramount importance to obtain an
accurate history and physical examination. This can rule
out associated systemic diseases and explore other signs
and symptoms that might have been unnoticed by the
patient. Pertinent investigations include upper endoscopy
and colonoscopy with biopsies, complete cell counts,
peripheral smear, bone marrow aspirate, serum and urine
protein electrophoresis, anticardiolipin antibodies, VDRL,
PT/PTT, c-ANCA, p-ANCA in cases where IBD is suspected.
C-ANCA can also suggest granulomatosis with polyangiitis
). Other rare disorders such as Sweet Syndrome
(neutrophilic dermatosis with subepidermal edema) might
be suspected with abrupt onset of fever, painful
erythematous papules. Drug reaction is suspected when
pustules are present (13, Some of the implicated drugs are
isotretinoin, GM-GSF, warfarin can produce similar lesions
with necrosis. Medical interventions are aimed fo relieve
pain, freatment of underlying systemic disease and
infections if they are present, and management of the skin
lesion itself (treatments that target immune system and
produce immunosuppression are the mainstay therapy).

The option of topical therapies should be always part
of the management plan (as seen in our patient).
Appropriate responses can be seen with topical therapy
only, saving the patient from systemic side effects and
future complications. Surgical debridement is only
considered in selected patients with necrofic tissue who
are also on immunosuppressive therapy to prevent
pathergy.

Informed Consent

Before discharge, the patient signed an informed
consent for the results to be shown academically.

Kasmera 48(1);e48101122019. 2020 Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www sites.google.com/view/revistakasmera



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera

11.

6/7 Pyoderma gangrenosum in type 2 diabetes mellitus. Toledo-Confreras A. et. al.

Conflict of Relationship and Activities

The authors have no conflicts of interest to disclose.

Bibliographic References

Acosta-Garcia J, Aguilar-Garcia CR. Pioderma gangrenoso.
Med Int Méx [Internet]. 2014;30(1):92-8. Available in:
https://www.medigraphic.com/cgi-
bin/new/resumen.cgi2IDARTICULO=48345 Google Scholar

Ferrdndiz-Pulido C, Garcia-Patos Briones V. Pioderma
gangrenoso. Diagndstico y tratamiento. Piel [Internet].
2008;23(1):24-9. Available in:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S02139251
08709699  DOI: 10.1016/50213-9251(08)70969-9 Google
Scholar

Ko C, Walton S, Wyatt E. Pyodermia gangrenosum:
associations revisited. Int J Dermatol [Internet]. 1992;31(8):574-
7. Available in:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/.1365-
4362.1992.1602723.x2sid=nIm%3Apubmed DOI: 10.1111/}.1365-
4362.1992.1b02723.x PMID 1428451 Google Scholar

Goreti Catorze M, Pereira F, Fonseca F, Morbey A, Assis
Pacheco F. Pyoderma gangrenosum associated with
sclerosing cholangitis, type 1 diabetes mellitus and ulcerative
colifis. J Eur Acad Dermatology Venereol [Internet].
2001;15(3):257-9. Available in:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1046/j.1468-
3083.2001.00260.x2sid=nIm%3Apubmed DOI: 10.1046/}.1468-
3083.2001.00260.x PMID 1168329 Google Scholar

Bertold MS, Ruiz M, Contreras C. Pioderma gangrenoso:
excelente respuesta a tratamiento tépico. Rev Med Chil

[Internet]. 2015;143(1):130-1. Available in:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php@script=sci_arttext&pid=S0
034-98872015000100021 &Ing=en&nrm=iso&ting=en DOI:

10.4067/50034-98872015000100021 PMID 25860283
Scholar

Google

Ruiz A, Bravo F. Pioderma gangrenoso: reporte de un caso y
revision de la literatura. Folia Dermatol Peru [Internet].
2006;17(2):82-9. Available in:
http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/folia/voll7 N2/pdf/a
07v17n2.pdf Google Scholar

Powell F, Schroeter A, Su W, Perry H. Pyoderma gangrenosum:
a review of 86 patients. Q J Med [Internet]. 1985;55(217):173-
86. Available in: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/3889978
PMID 3889978 Google Scholar

Graham JA, Hansen KK, Rabinowitz LG, Esterly NB. Pyoderma
Gangrenosum in Infants and Children. Pediatr Dermatol
[Internet]. 1994;11(1):10-7. Available in:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/].1525-
1470.1994.tb00065.x2sid=nIm%3Apubmed DOI: 10.1111/j.1525-
1470.1994.tb00065.x PMID 8170841 Google Scholar

Brunsting LA, Goeckerman WH, O’Leary PA. Pyoderma
(Echthyma) Gangrenosum: clinical and experimental
observations in five cases occurring in adults. Arch Derm
Syphilol [Internet]. 1930;22(4):655-80.  Available  in:
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/article-
abstract/505411 Google Scholar

. Callen JP. Pyoderma Gangrenosum and Related Disorders.

Med Clin North Am [Internet]. 1989;73(5):1247-61. Available in:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S00257125
16306320 DOI: 10.1016/S0025-7125(16)30632-0 PMID 2671544
Google Scholar

Kridin K, Cohen AD, Amber KT. Underlying Systemic Diseases in
Pyoderma Gangrenosum: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Am J Clin Dermatol [Internet]. 2018;19(4):479-87.

Available in:
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs40257-018-0356-7
DOI: 10.1007/s40257-018-0356-7 PMID 29721816 Google

Scholar

12. Lois M, Pizzariello G, Olivares L, Maronna E. Estudio

retrospectivo de pacientes con pioderma gangrenoso en un
periodo de 20 afos y revision de la literatura. Dermatologia
Argentina  [Internef].  2012;18(2):16-23.  Available in:
http://www.dermatolarg.org.ar/index.php/dermatolarg/artic
le/view/879/482 Google Scholar

13. Cabrera AO. Pioderma Gangrenoso: Revisién de la literatura.

Rev Med de Costa Rica y Centroamérica. [Internet]., 2010; 67.
Available in: https://www.medigraphic.com/cgi-
bin/new/resumen.cgi2lDARTICULO=28575 Google Scholar

14. Ruocco E, Sangiuliano S, Gravina A, Miranda A, Nicoletti G.

Pyoderma gangrenosum: an updated review. J Eur Acad
Dermatology  Venereol [Internef].  2009;23(9):1008-17.
Available in:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/].1468-
3083.2009.03199.x DOI: 10.1111/j.1468-3083.2009.03199.x PMID
19470075 Google Scholar

15. Lama DF, Navarrete NN, Amaro BP, Berroeta MD.

Actualizacion en tfratamiento de pioderma gangrenoso:
revision de la literatura. Rev Chil Dermatol [Internet].
2012;28(3):287-95. Available in:
http://www.sochiderm.org/web/revista/28 3/5.0df Google
Scholar

Avuthors:

Corresponding: Salazar Juan. - https://orcid.org/0000-0003-4211-528X.
Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Centro de
Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gomez. Maracaibo-
Zulia, Venezuela. Postal Address: Universidad del Zulia, Facultad de
Medicina. Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas "Dr. Félix
Goémez', Avenida 20, Maracaibo 4004, Venezuela. Phone:
+584146575583. E-mail: juanjsvi8@hotmail.com

Toledo-Contreras  Abddn. https://orcid.org/0000-0001-8874-5004.
Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Centro de
Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gémez. Maracaibo-
Zulia, Venezuela. Hospitalizacion Clinico de Maracaibo. Unidad de
Cirugia lll. Consulta de Pie Diabético. Maracaibo-Zulia, Venezuela. E-
mail: abdoju@hotmail.com

Bermudez Valmore. https://orcid.org/0000-0003-1880-8887.
Universidad Simén Bolivar, Facultad de Ciencios de la Salud,
Barranquilla, Colombia. E-mail: v.bermudez@unisimonbolivar.edu.co

Toledo  Andrés  José. https://orcid.org/0000-0003-1501-6008.
Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Centro de
Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gémez. Maracaibo-
Zulia, Venezuela. E-mail: andrestgl6@hotmail.com

Martinez  Maria  Soffa. https://orcid.org/0000-0002-3419-0940.
Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Centro de
Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gémez. Maracaibo-
Zulia, Venezuela. E-mail: mariasofia876@hotmail.com

Rojas  Edward. https://orcid.org/0000-0003-1345-942X.  Rutgers
University. Biomedical and Health Sciences. New Jersey Medical
School. Internal Medicine Department. Newark-New Jersey, USA. E-
mail: rojas187@gmail.com

Roque  Willy. https://orcid.org/0000-0002-2253-0833.  Rutgers
University. Biomedical and Health Sciences. New Jersey Medical
School. Internal Medicine Department. Newark-New Jersey, USA. E-
mail: willyrogue@hotmail.com

Pérez  Arturo. https://orcid.org/0000-0002-6985-398X.  Rutgers
University. Biomedical and Health Sciences. New Jersey Medical
School. Internal Medicine Department. Newark-New Jersey, USA. E-
mail: ajpp103@gmail.com

Available in: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera Kasmera 43(1);e48101122019. 2020


http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=48345
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=48345
https://scholar.google.es/scholar?cluster=15306610553527923323&hl=es&as_sdt=0,5
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0213925108709699
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0213925108709699
https://doi.org/10.1016/S0213-9251(08)70969-9
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Ferr%C3%A1ndiz-Pulido+C%2C+Garc%C3%ADa-Patos+Briones+V.+Pioderma+gangrenoso.+Diagn%C3%B3stico+y+tratamiento&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Ferr%C3%A1ndiz-Pulido+C%2C+Garc%C3%ADa-Patos+Briones+V.+Pioderma+gangrenoso.+Diagn%C3%B3stico+y+tratamiento&btnG=
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1365-4362.1992.tb02723.x?sid=nlm%3Apubmed
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1365-4362.1992.tb02723.x?sid=nlm%3Apubmed
https://doi.org/10.1111/j.1365-4362.1992.tb02723.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-4362.1992.tb02723.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1428451/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Ko+C%2C+Walton+S%2C+Wyatt+E.+Pyodermia+gangrenosum%3A+associations+revisited.+Int+J+Dermatol+&btnG=
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1046/j.1468-3083.2001.00260.x?sid=nlm%3Apubmed
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1046/j.1468-3083.2001.00260.x?sid=nlm%3Apubmed
https://doi.org/10.1046/j.1468-3083.2001.00260.x
https://doi.org/10.1046/j.1468-3083.2001.00260.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11683294/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Goreti+Catorze+M%2C+Pereira+F%2C+Fonseca+F%2C+Morbey+A%2C+Assis+Pacheco+F.+Pyoderma+gangrenosum+associated+with+sclerosing+cholangitis%2C+type+1+diabetes+mellitus+and+ulcerative+colitis.+J+Eur+Acad+Dermatology+Venereol+&btnG=
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872015000100021&lng=en&nrm=iso&tlng=en
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872015000100021&lng=en&nrm=iso&tlng=en
http://dx.doi.org/10.4067/S0034-98872015000100021
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25860283/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Bertol%C3%B3+MS%2C+Ruiz+M%2C+Contreras+C.+Pioderma+gangrenoso%3A+excelente+respuesta+a+tratamiento+t%C3%B3pico.+Rev+Med+Chil+&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Bertol%C3%B3+MS%2C+Ruiz+M%2C+Contreras+C.+Pioderma+gangrenoso%3A+excelente+respuesta+a+tratamiento+t%C3%B3pico.+Rev+Med+Chil+&btnG=
http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/folia/vol17_N2/pdf/a07v17n2.pdf
http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/folia/vol17_N2/pdf/a07v17n2.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=6.%09Ruiz+A%2C+Bravo+F.+Pioderma+gangrenoso%3A+reporte+de+un+caso+y+revisi%C3%B3n+de+la+literatura.+Folia+Dermatol+Peru+&btnG=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3889978
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3889978/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=7.%09Powell+F%2C+Schroeter+A%2C+Su+W%2C+Perry+H.+Pyoderma+gangrenosum%3A+a+review+of+86+patients.+Q+J+Med+&btnG=
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1525-1470.1994.tb00065.x?sid=nlm%3Apubmed
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1525-1470.1994.tb00065.x?sid=nlm%3Apubmed
https://doi.org/10.1111/j.1525-1470.1994.tb00065.x
https://doi.org/10.1111/j.1525-1470.1994.tb00065.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8170841/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=8.%09Graham+JA%2C+Hansen+KK%2C+Rabinowitz+LG%2C+Esterly+NB.+Pyoderma+Gangrenosum+in+Infants+and+Children.+Pediatr+Dermatol+&btnG=
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/article-abstract/505411
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/article-abstract/505411
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=9.%09Brunsting+LA%2C+Goeckerman+WH%2C+O%E2%80%99Leary+PA.+Pyoderma+%28Echthyma%29+Gangrenosum%3A+clinical+and+experimental+observations+in+five+cases+occurring+in+adults&btnG=
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0025712516306320
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0025712516306320
https://doi.org/10.1016/S0025-7125(16)30632-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2671544/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=10.%09Callen+JP.+Pyoderma+Gangrenosum+and+Related+Disorders.+Med+Clin+North+Am+&btnG=
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs40257-018-0356-7
https://doi.org/10.1007/s40257-018-0356-7
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29721816/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=11.%09Kridin+K%2C+Cohen+AD%2C+Amber+KT.+Underlying+Systemic+Diseases+in+Pyoderma+Gangrenosum%3A+A+Systematic+Review+and+Meta-Analysis.+Am+J+Clin+Dermatol+&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=11.%09Kridin+K%2C+Cohen+AD%2C+Amber+KT.+Underlying+Systemic+Diseases+in+Pyoderma+Gangrenosum%3A+A+Systematic+Review+and+Meta-Analysis.+Am+J+Clin+Dermatol+&btnG=
http://www.dermatolarg.org.ar/index.php/dermatolarg/article/view/879/482
http://www.dermatolarg.org.ar/index.php/dermatolarg/article/view/879/482
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=12.%09Lois+M%2C+Pizzariello+G%2C+Olivares+L%2C+Maronna+E.+Estudio+retrospectivo+de+pacientes+con+pioderma+gangrenoso+en+un+per%C3%ADodo+de+20+a%C3%B1os+y+revisi%C3%B3n+de+la+literatura.+Dermatolog%C3%ADa+Argentina+&btnG=
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=28575
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=28575
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=13.%09Cabrera+AO.+Pioderma+Gangrenoso%3A+Revisi%C3%B3n+de+la+literatura+&btnG=
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1468-3083.2009.03199.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1468-3083.2009.03199.x
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2009.03199.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19470075/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=14.%09Ruocco+E%2C+Sangiuliano+S%2C+Gravina+A%2C+Miranda+A%2C+Nicoletti+G.+Pyoderma+gangrenosum%3A+an+updated+review.+J+Eur+Acad+Dermatology+Venereol+&btnG=
http://www.sochiderm.org/web/revista/28_3/5.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=15.%09Lama+D+F%2C+Navarrete+N+N%2C+Amaro+B+P%2C+Berroeta+M+D.+Actualizaci%C3%B3n+en+tratamiento+de+pioderma+gangrenoso%3A+revisi%C3%B3n+de+la+literatura.+Rev+Chil+Dermatol+&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=15.%09Lama+D+F%2C+Navarrete+N+N%2C+Amaro+B+P%2C+Berroeta+M+D.+Actualizaci%C3%B3n+en+tratamiento+de+pioderma+gangrenoso%3A+revisi%C3%B3n+de+la+literatura.+Rev+Chil+Dermatol+&btnG=
https://orcid.org/0000-0003-4211-528X
mailto:juanjsv18@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-8874-5004
mailto:abdoju@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1880-8887
mailto:v.bermudez@unisimonbolivar.edu.co
https://orcid.org/0000-0003-1501-6008
mailto:andrestg16@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3419-0960
mailto:mariasofia876@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1345-942X
mailto:rojas187@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2253-0833
mailto:willyroque@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6985-398X
mailto:ajpp103@gmail.com

Pioderma gangrenosa en diabetes mellitus fipo 2. Toledo-Contreras A. ef. al 717

Chacin-Gonzdlez Maricarmen. https://orcid.org/0000-0002-5208-
9401. Universidad Simén Bolivar, Facultad de Ciencias de la Salud,
Barranquilla, Colombia. E-mail: m.chacin@unisimonbolivar.edu.co

Rojas  Joselyn. https://orcid.org/0000-0003-4994-075X.  Harvard
University. Harvard Medical School. Bigham and Women's Hospital.
Pulmonary and Critical Care Medicine Division. Boston- Massachusetts.
02115, USA. E-mail: j.rojas@gmail.com

Avuthors' Contribution:

TCA and BV: conceptualization. TAJ, MMS, RE, RW and PA: drafting-
preparation of the original draft. $J, GMC and RY: writing-review and
edifing. To define and establish the participation of the authors, the
CRediT Taxonomy were used (for more information, see
https://casrai.org/credit/).

Kasmera 48(1);e48101122019. 2020 Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www sites.google.com/view/revistakasmera



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
https://orcid.org/0000-0002-5208-9401
https://orcid.org/0000-0002-5208-9401
mailto:m.chacin@unisimonbolivar.edu.co
https://orcid.org/0000-0003-4994-075X
mailto:j.rojas@gmail.com
https://casrai.org/credit/




) UNIVERSIDAD

DD Serbiluz

Sistema de Servicios Bibliotecarios y
de Informacion

Biblioteca Digital
Repositorio Académico

Comunicacion Breve

Parasitologia

Kasmera 48(1):e48130858, Enero-Junio, 2020
ISSN 0075-5222 E-ISSN 2477-9628
@ https://doi.org/10.5281/zenodo.3754787

I kaAsSMERA

Parasitosis intestinales y factores de riesgo de enteroparasitosis en
escolares de la zona urbana del cantén Jipijapa, Ecuador

Intestinal parasitism and risk factors of enteroparasites in schools of the urban
zone canton Jipijapa, Ecuador

Murillo-Zavala Anita Maria®?, Rivero Zulbey Ch

2, Bracho-Mora, Angela® P41

TUniversidad Estatal del Sur de Manabi. Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Laboratorio Clinico. Cétedra
Parasitologia 1. Jipijapa. Manabi. Ecuador. 2Universidad Técnica de Manabi. Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de
Laboratorio Clinico. Dpto. Ciencias Bioldgicas. Catedra Parasitologia 1. Portoviejo, Manabi. Ecuador. 3Universidad Técnica

de Manabi. Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Laboratorio Clinico. Dpto. Ciencias Bioldgicas. Catedra

Parasitologia 2. Portoviejo, Manabi. Ecuador.

Resumen

Las enteroparasitosis presentan relevancia mundial predominando en paises subdesarrollados.
El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de pardsitos y factores de riesgo en
340 escolares del cantén Jipijapa. Se encontraron Endolimax nana, Blastocystis spp. y Enterobius
vermicularis. Los factores de riesgo hallados concordaron con la baja prevalencia de especies
parasitarias.

Palabras claves: parasitosis intestinales, factores de riesgo, Ecuador
Abstract

Enteroparasitosis has global relevance predominantly in underdeveloped countries. The
objective of the study was to determine the prevalence of intestinal parasites and risk factors in
340 schoolchildren from the lJipijapa canton. The species were: Enterobius vermicularis,
Blastocystis sp. and Endolimax nana and risk factors found agreed with the low prevalence of
parasitic species.

Keywords: intestinal diseases, parasitic, risk factors, Ecuador

Intfroduccién

Las parasitosis intestinales representan un problema de salud pUblica en el mundo,
situdndose dentro de las diez principales causas de muerte, especialmente en paises
en vias de desarrollo; afectan a todas las clases sociales y producen una importante
morbilidad, que se acentua en las poblaciones urbano-marginales de las ciudades y
en zonas rurales (1),

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que en el mundo existen
3.500 millones de habitantes parasitados y aproximadamente 450 millones padecen
enfermedad parasitaria siendo la mayor proporcién poblacién infantil (2.
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Dependiendo de la especie parasitaria, en los ninos
infectados se puede presentar anemia (causada
principalmente por Trichuris frichiura y Ancylostomideos),
lo que influye en deficiencia de ciertos nutrientes y
vitamina A, retraso en el crecimiento, malnutricién,
trastornos del desarrollo fisico y cognitivo, asi como
también dolor abdominal, diarrea y vémitos, que hacen
qgue los ninos falten frecuentemente a la escuela y tengan
un bajo rendimiento 23); de igual manera, protozoarios
tanto comensales como patdégenos se ha demostrado
una correlacién existente entre la infeccidn y la
disminucidén de indices antropométricos en nifos (4.

En Latinoamérica se estima que la prevalencia general
del parasitismo depende de la zona de estudio y puede
llegar hasta un 90%, ésta elevada cifra porcentual se
encuentra asociada principalmente a deficientes hdbitos
de higiene expresados en condiciones propicias para la
contaminacién fecal 4-6),

Especialmente en Ecuador, las investigaciones
redlizadas en poblacién infantil manejan porcentajes de
parasitismo enfre un 20 y 40% lo que indica que a pesar
que existen zonas de bajos recursos la politica de salud
como es el caso de los programas de desparasitacion a
nivel escolar se mantienen constantes y hacen que se
mantengan bajos porcentajes de parasitosis (28],

Se ha observado que las condiciones sanitarias vy
socioecondémicas tales como, la pobreza, el bajo nivel
educativo, hacinamiento, y creencias relacionadas a las
prdacticas de salud tradicional, asi como la presencia de
animales domésticos en la casa y la contaminacién fecal
del agua y suelo; han sido reportados como factores
asociados para presentar parasitosis intestinal 22,

El objetivo del presente estudio fue determinar la
prevalencia de pardsitos intestinales y factores de riesgo
de las enteroparasitosis en escolares de la zona urbana
del cantén Jipijapa, Ecuador.

Métodos

Tipo y disefio de investigacion: descriptivo, prospectivo
de cortfe transversal durante el ano 2018 y 2019.

Poblacién y muestra: la muestra estuvo conformada
por 331 estudiantes (ninos y ninas) de edades
comprendidas entre 3y 11 anos de edad; estudiantes de
las Unidades Educativas 11 de septiembre y Francisca
Vera Robles ambas ubicadas en la zona periurbana del
cantén Jipijapa (10,

Metodologia: a cada participante se le analizé una
muestra de heces a través del examen
coproparasitologico directo  (examen directo con
solucién salina al 0,85% y lugol) y concentrado de Ritchie
(11)

Recoleccion de Ila informacion: mediante una
encuesta (la cual estuvo validada por expertos antes de
su aplicacioén) personalizada realizada a la madre o tutor
se aplicd un cuestionario con preguntas acerca de los
posibles factores que predisponen alas ninas y los ninos al
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riesgo para adquirir la infeccién, incluyendo datos de
identificacion, condiciones sanitarias, econdmicas y de
vivienda.

Andlisis Estadistico: se disend una tabla con el
programa Excel para tabular los datos obtenidos y se
utilizé el paquete estadistico SPSS Versibn 20.0 para
Windows para su andlisis entre variables a tfravés de la
técnica de Chi cuadrado.

Aspectos bioéticos: se les solicitdé a los padres y/o
representantes  firmar el asentamiento informado;
siguiendo los lineamientos establecidos en la Declaracién
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (12 y el
proyecto fue autorizado por la comisién cientifica de la
Carrera de Laboratorio Clinico de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad Estatal del Sur de Manabi
acta N° 010 CC-LC-UNESUM de fecha 14/12/2017.

Resultados

Se obtuvo una prevalencia de parasitismo del 30,59%,
con predominio del monoparasitismo de 59,62% sobre el
poliparasitisimo de 40,38% (un mdximo de 5 especies por
individuo). La distribucién por género fue de 181 nifas y
158 ninos con una edad promedio de 7+1.

Dentro de las especies parasitarias encontradas en los
ninos estudiados como puede evidenciarse en la Tabla 1,
solo se encontré Enterobius vermicularis como Unico
helminto con dos (2) casos, el chromista Blastocystis sp. fue
el que ocupd el primer lugar de prevalencia con 43 casos
representado por un 12,99% y de los protozoarios el
comensal Endolimax nana obfuvo un 13,90% (46 casos).

Tabla 1. Especies parasitarias en escolares de la zona urbana del

cantédn Jipijapa, Ecuador. 2019.

Especie Parasitaria NUmero Porcentaje (%)
E. vermicularis 2 0,60
Blastocystis sp. 43 12,99

E. nana 46 13,90

E. coli 26 7.85
Complejo Entamoeba 21 6,34
G. lamblia 17 514

I. bustschlii 1 0,30

P. hominis 1 0,30

Con respecto a la encueta realizada a los padres y/o
representantes en la Tabla 2, se observan los factores de
riesgo en los ninos estudiados tanto en individuos
parasitados como en no parasitados donde no se
enconfraron diferencias significativas entre las variables
analizadas.

Discusion
Las parasitosis  intestinales son consideradas un
problema de salud puUblica a nivel mundial, en los paises
en vias de desarrollo donde varios estudios han reportado
que la frecuencia de las parasitosis intfestinales se ve

asociada comuUnmente a condiciones de vida
inadecuadas (513),
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Tabla 2. Factores de Riesgo de parasitosis intestinales en escolares
de la zona urbana del Cantén Jipijapa, Ecuador. 2019.

Parasitados No parasitados

Factores de Riesgo

N° To N° o

Consumo de Agua

Embotellada 52 15,71 279 84,29

Tuberia 43 12,99 288 87,01

Pozo o rio 7 2,11 324 97.89

Otra 1 0,30 330 99,70
Disposicidon de excretas

Conexion al alcantarillado 71 21,45 260 78,55

Pozo séptico 23 6,95 308 93,05

Letrina 8 2,42 323 97,58

Campo abierto 1 0,30 330 99,70
Aseo personal (lavado de mano)

Si 101 30,51 230 69,49

No 2 0,60 329 99,40
Uso de calzado

Si 16 4,83 315 95,17

No 87 26,28 244 73,72
Presencia de animales

Si 65 19,64 266 80,36

No 38 11,48 293 88,52
Eliminacién Desechos sdlidos

Carro recolector 92 27,79 239 72,21

Quemada 11 3,32 320 96,68

N°: nUmero. %: porcentaje

En la presente investigacion se encontré una
prevalencia del 30,59%, resultados similares a estudios
redlizados por Solano y cols. 8 pero difieren en ofras
investigaciones realizadas en la misma poblacién donde
manejan  prevalencias superiores  (¢14),  llamando la
atencién debido a que muchas veces la poblacion
infantil estd caracterizada por tener malos hdbitos
higiénico-sanitarios.

En el pais, se han realizado diversas investigaciones en
la misma poblacion reportando porcentajes entre 29 y
47% 81514), incluso han llegado a reportar un 69% (datos
no publicados) (7)o que demuestra las bajas prevalencia
en el pais de agentes parasitarios a diferencias de otras
zonas fropicales.

En cuanto al tipo de parasitismo hubo predominio del
monoparasitisimo  (61,53%) sobre el poliparasitismo
(38,47%) con un mdximo de 5 especies por individuo,
hecho que es apoyado por la investigacién de Acurero y
cols. 18 donde realizaron un estudio comparativo entre
estudiantes de instituciones privadas y publicas
predominando el monoparasitismo; asi mismo, estudios
readlizados por Jiménez y cols. 1), Solano y cols. @ y
Cardozo y cols. ©. Caso confrario lo demuestran
Rodriguez y cols. 21y Brito y cols. (4 donde predominé el
poliparasitismo.

Alrespecto del grupo etario y género todas las edades
(3 a 11 anos) presentaron al menos una especie de
pardsitos y hubo un aumento de ninas (102) sobre los ninos
(88). Alrealizar andlisis estadistico entre las variables, edad
y género no hubo diferencia significativa, situaciéon la cual
es apoyada por Navone y cols. (12, Rodriguez 2y Cardozo
y cols. (€,

Kasmera 48(1);248130858. 2020

Al analizar las especies parasitarias encontradas en el
estudio hubo una mayor frecuencia de Blastocystis spp. y
protozoarios sobre los helmintos en concordancia con
varios autores (12),

Blastocystis spp. es un pardsito intestinal cosmopolita
qgue habita en el tracto intestinal de humanos y de
numerosos animales. Se estima que infecta a mds de 1.000
millones de personas en el mundo y es mds alta la
prevalencia en las zonas tropicales y subtropicales de
paises en desarrollo 29, La infeccidén humana se asocia
con la falta de higiene personal, un saneamiento
deficiente, el contacto con animales y el consumo de
alimentos o agua contaminados (20-22),

Las amibas comensales E. nana, E. coli ocuparon los
primeros lugares (13,90% y 7,85% respectivamente) en los
protozoarios diagnosticados, siendo esto muy similar a
ofros autores 19 donde sefalan que estos agentes no
patdégenos poseen poca importancia clinica; sin
embargo epidemioldgicamente, tienen gran relevancia
ya que su presencia es indicativa de contaminacion fecal
de agua y alimentos, existiendo la posibilidad de que se
establezcan ofras especies parasitarias que sean
patdgenas, puesto que poseen 1os Mismos mecanismos
de transmision.

Siguiendo el orden de ideas, G. lamblia alcanzd un
5,14% (17 casos) ocupando el tercer lugar de prevalencia;
resulfados que guardan relacidon a los estudios de
Rodriguez 21y Zuta y cols. (23]; esta especie aparece como
uno de los pardsitos mds frecuentemente encontrados
entre los protozoarios. La infeccién puede ocurrir por el
consumo de agua o alimentos contaminados con quistes.
Generalmente, se asocia con ofras especies comensales
indicadoras de contaminacién fecal o la falta de servicios
hidrosanitarios (hogares sin cloaca o agua corriente) (23),

Se hallé solo una especie de helmintos Enterobius
vermicularis con dos casos, esta baja prevalencia se
relaciona con algunos estudios que reportan prevalencias
similares a las de Marcano y cols. (24 con Unicamente 2
casos de helmintiasis por el mismo patdégeno y Londono y
cols. con solo 2 casos determinados por A. lumbricoides
(25, A diferencia de estos resultados, en otros paises como
Colombia 4y Venezuela M), estudios realizados
demuestran una alta prevalencia de helmintos; este
hecho es explicado por la aplicacion de tratamiento
antihelmintico en las instituciones educativas por parte del
sistema de salud en el pais.

E. vermicularis, productor de la enterobiasis es mds
frecuente en nifos que en adultos, tiene distribucion
mundial y a su vez puede diseminarse directamente de
persona a persona 2, A pesar de la bagja prevalencia
enconfrada en este estudio, cabe senalar que en muchas
investigaciones realizadas en la misma poblacién refieren
su presencia a pesar de no haber utilizado técnicas
especiales para su diagndstico lo que hace sospechar
gue estd enmascarada su verdadera prevalencia 14, A
diferencia, al estudio realizado por Zuta y cols. (23 donde
reportaron un 40,8% utilizando la técnica de cinta
adhesiva.
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Conrespecto alos factores de riesgo evaluados como
se observa en la Tabla 2, se puede constatar que la
mayoria de la poblacién presenta condiciones éptimas
en cuanto al saneamiento ambiental, siendo éstos los
principales factores asociados a la presencia de
parasitosis intestinales; lo que concuerda con la baja
prevalencia de pardsitos encontrados. Hecho que difiere
con otras investigaciones #4627, realizadas en la misma
poblacién las cuales sefalan que presentan condiciones
socio-sanitarias deficientes y demostraron tener diferencia
significativa.

En conclusion, se demuestra baja prevalencia de
parasitados en la poblacién estudiada debido a que
mantienen buenos hdbitos higiénicos y un adecuado
funcionamiento de los servicios bdsicos por lo que, influyen
en la poca presencia de enfermedades como las
parasitosis intestinales.
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Resumen

El nuevo coronavirus (2019-nCoV, SARS-CoV-2 o COVID-19) que hasta el momento ha
afectado a mds de 180 paises de casi todos los continentes, fue declarado por la Organizacion
Mundial de la Salud como pandemia por su alcance mundial y hasta la fecha, ha sobrepasado
el millén de casos de infectados, de los cuales el 5,54% han sido letales. La emergencia de esta
enfermedad, se ha explicado por el surgimiento de un coronavirus humano desconocido con
incrementados factores de virulencia. El nUmero exponencialmente creciente de casos en el
mundo, refleja en parte la rdpida transmision del COVID-19, que se traduce en una dura prueba
para los sistemas de salud de los paises mds afectados. Los retos que ha representado esta
pandemia, muchos han tenido sus bases en las lecciones aprendidas de la pandemia de SARS
en 2003 y dado el parecido genémico de esta nueva cepa de coronavirus, ha sido designado
como SARS-CoV-2. No obstante, los parecidos, hay muchas preguntas aun por responder,
especialmente en lo que respecta a los mecanismos de transmision. Contar con datos
detallados y precisos permitird comprender y hacer un seguimiento del alcance de esta
pandemia y fortalecer los esfuerzos de prevencion y respuesta, en virtud que hasta el momento
los tratamientos son experimentales y la vacuna podria estar disponible a mediano o largo
plazo.

Palabras claves: COVID-19, pandemias, SARS-CoV-2, fransmisién de enfermedad infecciosa
Abstract

The new coronavirus (2019-nCoV, SARS-CoV-2 or COVID-19), which so far has affected more
than 180 countries on almost every continent, was declared a pandemic by the World Health
Organization. its global reach and to datfe, has exceeded one million infected cases, of which
5.54% have been fatal. The emergence of this disease has been explained by the presence of
an unknown human coronavirus with increased virulence factors. The exponentially increasing
number of cases in the world reflects in part the rapid transmission of COVID-19, which translates
intfo a severe test for the health systems of the most affected countries. The challenges that this
pandemic has represented, many have been based on the lessons learned from the SARS
pandemic in 2003 and given the genomic similarity of this new strain of coronavirus, it has been
designated as SARS-CoV-2. However, the like, there are many questions sfill to be answered,
especially with regard to transmission mechanisms. Having detailed and accurate data will
make it possible to understand and monitor the scope of this pandemic and strengthen
prevention and response efforts, since the freatments are so far experimental and the vaccine
may be available in the medium or long term.

Keywords: COVID-19, pandemics, SARS-CoV-2, infectious disease fransmission
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Intfroduccién

Desde la dalerta epidemiolégica sobre el nuevo
coronavirus  (2019-nCoV, SARS-CoV-2 o COVID-19)
publicada el 16 de enero de 2020, hasta la actualidad
(marzo 31 de 2020), 180 paises de casi todos los
continentes excepto la Antdrtida, han reportado a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) casos
confirmados de la hoy conocida pandemia como
COVID-19, haciendo referencia a la enfermedad
causada por el nuevo coronavirus descubierto en el ano
2019 y que hasta la fecha, ha causado un aproximado de
859.556 casos confirmados y 42.332 muertes, con 178.300
pacientes recuperados (Figura 1) (12,

Figura 1. Mapa interactivo de casos globales por COVID-19.

Fuente: Johns Hopkins Center for Systems Science and
Engineering.

Durante el siglo XXI China ha sido lugar de origen de
diferentes patdgenos potenciales, especialmente de
agentes virales que han causado emergencia en el
mundo. Entre ellos la gripe aviar en 1997 ©), el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) en 2003 (4, el Sindrome
de fiebre severa con tfrombocitopenia (SFTS) en 2010 ), el
sindrome respiratorio de oriente medio (MERS) originado
en Arabia Saudita en 2012 ) y el reciente virus latente
surgido en el sureste de China en Wuhan, provincia Hubei
a lo largo de diciembre de 2019 (29,

La emergencia de esta enfermedad, se ha explicado
por el surgimiento de un nuevo coronavirus humano con
incrementados factores de virulencia. El nUmero
exponencialmente creciente de casos en el mundo,
refleja en parte la rdpida transmisién del COVID-19,
alcanzando la etapa de propagacion en la comunidad,
dada la susceptibilidad del 100% de la poblacion mundial.
Contar con datos detallados y precisos permitird
comprender y hacer un seguimiento del alcance de esta
pandemia y fortalecer los esfuerzos de prevenciéon y
respuesta, en virtud que hasta el momenfo los
fratamientos son experimentales y la vacuna podria estar
disponible a mediano o largo plazo.

Taxonomia de los Coronavirus

Los coronavirus (CoV) fueron descritos por primera
vez en 1966 por Tyrell y Bynoe 19, quienes cultivaron los
virus de pacientes con resfriado comun. Los CoV son
agentes patdégenos que pueden ser tfransmitidos a los
animales y al hombre; confienen ARN monocatenario
con sentido positivo, no segmentado y envuelto. Estos
pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae, familia
Coronaviridae, en el orden Nidovirales. Se clasifican en
cuatro géneros: alfa, beta, gamma y deltacoronavirus.
Los dos primeros pueden infectar al ser humano (11.12),

El tamano del genoma viral oscila entre 26 a 32
kilobases, el viribn estd compuesto por una
nucleocdpside fosforilada estructurada de ARN
gendmico. Ademds, los CoV estdn cubiertos por
diferentes glicoproteinas de espiga, la hemaglutina-
esterasa, la proteina de membrana y las proteinas
localizadas entre la proteina S, que le dan la apariencia
de corona, de alli su nombre. Hasta la actualidad se han
identificado otros CoV que pueden causar enfermedad
respiratoria leve o moderada en el humano, como son:
HCoV-NL63, HCoV229%E (alfaCoV), HCoV-OC43 y HCoV-
HKU1 (beta CoV), MERS-CoV (beta coronavirus), SARS-
CoV (beta coronavirus) y el nuevo 2019-nCoV,
denominado SARS-CoV-2 (beta coronavirus) (13.14),

Posible Origen

El brote comenzé con un caso de neumonia de
etiologia desconocida cuyo epicentro fue el mercado de
animales salvajes donde se comercializan diferentes
especies animales como murciélagos, serpientes, erizos,
ratas, perros y gatos, entre otros. La mayor parte de los
trabajadores,  desarrollaron  neumonia con  graves
complicaciones respiratorias de evolucion rdpida vy
disfuncion renal, conduciendo gradualmente ala muerte.
El 7 de enero de 2020 fue identificado el nuevo fipo de
coronavirus, designado como 2019-nCoV por el Centro
para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés) @2, La OMS la declaré como una
emergencia sanitaria internacional y le denomind
Enfermedad por Coronavirus 2019 o COVID-19, antes, la
forma de referirse a esta enfermedad era "nuevo
coronavirus 2019" o 2019-nCoV, poco despues, el Grupo
de Estudio de Coronavirus le asignd al virus el nombre de
SARS-CoV-2 (15.16),

Los CoV son una familia de virus, algunos de los cuales
causan enfermedad en las personas (zoonosis) y otros,
como los coronavirus caninos y felinos, solo infectan a
animales. En raras ocasiones, los CoV animales que
infectan a los animales pueden evolucionar e infectar a
las personas y luego propagarse de persona a persona. Se
sospecha que esto pudo haber ocurrido con el virus que
causa el COVID-19 17,
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Desde el 31 de diciembre de 2019 se han notificado
casos de COVID-19 en 180 paises y regiones de Africa,
Asia, América y Oceania, incluyendo Australia (19, Los
fipos comunes de coronavirus en humanos se han
caracterizado por provocar enfermedades respiratorias, y
los emergentes en las dos Ultimas décadas, por tener
mayores repercusiones en la salud publica mundial, como
el caso de SARS, MERS y ahora COVID-19, sin embargo, la
poblacién china cuenta con el 30 a 60 % de resultados
positivos para anticuerpos anti-CoV (@),

En el 2002, surgid un caso atipico de neumonia en la
provinciac de Guangdong en China, que causd
preocupacion a nivel global por la difusion de la
enfermedad a mds de 24 paises, dicha patologia se la
denomind Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS, por
sus siglas en inglés). La civeta de palma vy los perros
mapaches fueron considerados inicialmente como
reservorios sospechosos, sin embargo, después de varias
investigaciones, consensuaron que los murciélagos eran
los reservorios naturales, aunque podrian encontrarse en
otfras especies de animales, principalmente mapaches
(Paguna larvata). Los individuos infectados fueron 8.098
personas de los cuales murieron 774 (21018),

En el 2012 aparecid ofro betacoronavirus en Jeddah-
Arabia Saudita, proveniente de una muestra de esputo
cuyo patdébgeno fue denominado MERS-CoV, su
proliferacién fue rdpida en corto tiempo, pero gracias a
los esfuerzos médicos se logrd contener y eliminar. Dicho
virus causd 2.494 casos y 858 muertes, la mayoria en el
lugar del brote; el reservorio natural se presumié que eran
los murciélagos, pero principalmente la frasmision fue
atribuida a los camellos dromedarios (1),

Ambos virus infectan las  células  epiteliales
intrapulmonares mds que las células de la via aérea
superior, Durante el 2002-2004 SARS-CoV llegd a mutar
optimizando la replicacién en células humanas con
mayor virulencia; en contraste MERS-CoV no ha mutado

para mejorar su capacidad virulenta desde su aparicién
(12-17)

En el 2019, surgié nuevamente un brote de neumonia
en Wuhan, con historia de exposicién a animales de vida
salvaje, cuyo contagio se cree una nueva zoonosis, en un
mercado de especies animales salvajes y domesticadas,
pero que, hasta la actualidad, no hay evidencias claras
del reservorio natural del nuevo betaCoV. Pese a esto,
algunas investigaciones suponen que las serpientes son los
huéspedes principales; en cambio, otras sefalan a los
murciélagos; asi mismo se encontrd evidencia gendmica
y evolutiva de la ocurrencia de un CoV similar al SARS-
CoV-2 (llamado Pangolin-CoV) en pangolines malayos
muertos. Pangolin-CoV es 91,02% y 90,55% idénticos a
SARS-CoV-2 y BatCoV RaTG13, respectivamente, a nivel
de genoma completo. Ademds de RaTG13, Pangolin-CoV
es el CoV mds estrechamente relacionado con el SARS-
CoV-2. En conclusion, este estudio sugiere que las
especies de pangolin son un reservorio natural de CoV
similares al SARS-CoV-2. Si es trasmitido directamente de
los murciélagos, ayudard a entender que este reservorio

3/10

seria probablemente el principal, por su similitud con los
CoV presentes en dichos mamiferos (16:18.19),

Patologia

Los CoV desde el ano 2002 hasta la actualidad, han
sido  considerados patdégenos emergentes.  Las
observaciones  histopatoldgicas de las  lesiones
pulmonares provocadas por SARS-CoV muestran edema
e inflamacién por células infiltrantes, pero también exhibe
exfoliacion severa de las células epiteliales alveolares,
ensanchamiento, dano septal alveolar e infiltracion del
espacio alveolar, conduciendo a inflamacién, hiperplasia
y necrosis. De hecho, las patologias del SARS-CoV y MERS-
CoV no estdn totalmente entendidas, al igual gue la
comprension de la inmunopatogénesis asociada a la
infeccién severa. Por ello, es importante en los casos de
neumonia por CoV, monitorear el confrol de la
produccién de citoquinas y la respuesta inflamatoria,
dado que ellos son los responsables de la acumulacién de
células y fluidos en los pulmones, acompanado de
sinfomas como fiebre, dolor de cabeza, hemoptisis,
mialgia, fallas renales y reducciéon de la capacidad de los
pulmones (820,

Al igual que otros virus, el SARS-CoV-2 infecta las
células epiteliales alveolares pulmonares usando
endocitosis mediada por receptor a través de la enzima
convertidora de angiotensina Il (ACE2) como receptor de
entrada (), Estudios de inteligencia artificial, predicen
que los medicamentos asociados con la proteina quinasa
1 asociada a AP2 (AAKI1), uno de los reguladores
conocidos de la endocitosis. La interrupcion de AAKI
podria, a su vez, interrumpir el paso del virus a las células y

también el ensamblaje intracelular de particulas de virus
(22.23)

Sintomatologia

El nuevo CoV es conocido por causar diversas
infecciones en el fracto respiratorio en humanos, desde un
leve resfriado hasta casos graves de neumonia, edema
pulmonar, falla multiorgdnica y muerte. El periodo de
incubacién del COVID-19 se ha estimado de 1 a 14 dias
después de la exposicidn. La edad promedio es de entre
49 y 56 anos, los casos en ninos son menos frecuentes, es
posible que los ninos sean menos susceptibles que los
adultos al nuevo CoV, debido a que sus células son menos
permisivas al patdégeno. Hasta la fecha, la revision mds
grande de nifos con COVID-19 incluyé a 2143 nifos en
China. Solo 112 (5,6%) de 2143 ninos tenian enfermedad
grave (definida como hipoxia) y 13 ninos (0,6%)
desarrollaron insuficiencia respiratoria o multiorgdnica o
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Al
momento solo se han reportado dos muertes en ninos con
resultados positivos para COVID-19 en Chinag, y ninguna
muerte en Italia. Estas cifras estdn en marcado contraste
con la tasa de mortalidad global del 4% en adultos con
COVID-19 (2827),
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En cuanto al género, el masculino, ha resultado ser
mds afectado. EI CDC, registré que el 51% de los pacientes
confirmados eran hombres y que la tasa de mortalidad
era de 2,8% en los hombres frente al 1,7% de las mujeres
(24), Otfro estudio sobre los datos de 99 pacientes
infectados con el virus, reveld que la edad media era de
55,5 afos y que habia infectados tres veces mds hombres
que mujeres (23,

Los pacientes contagiados con este coronavirus
experimentan diversos sintomas, entre ellos, fiebre, tos,
fatiga y dolor muscular que persisten durante la etapa
inicial de la enfermedad, mientras que al paso de los dias
algunos pacientes desarrollan dificultad para respirar y
neumonia (8:242¢),

El estudio de la fisiopatologia del COVID-19, ha
mostrado que uno de los principales érganos afectados
son los pulmones. Durante los primeros dias de infeccidn
invade rdpidamente las células pulmonares humanas. En
casos graves, puede haber la aparicién de neumonia con
dolor anormal del pecho, hemoptisis, linfopenia asociada
a complicaciones de sindrome agudo respiratorio,
lesiones cardiacas, fallas de los rinones y eventualmente
la muerte (2425, A medida que el daio pulmonar continda
desarrolldndose, puede provocar insuficiencia
respiratoria, y algunos de los pacientes que sobreviven a

la enfermedad, padecen un dano pulmonar permanente
(28),

El virus puede penetrar fdcilmente en todo tipo de
células, los investigadores consideran que el SARS-CoV-
2 podria usar el mismo receptor que el SARS y encontrar
en los pulmones y en el intestino delgado, sitios de
replicaciéon, causando diarrea después de la
colonizacién del virus en el revestimiento epitelial del
tracto gastrointestinal (22, El nuevo coronavirus podria
actuar principalmente sobre los linfocitos,
especialmente los linfocitos T (29, Las citoquinas median
un proceso inflamatorio severo, que conlleva a fallas
sistémicas en multiples érganos (1),

El COVID-19 podria infectar directamente el higado,
replicando y danando las células, o esas células pueden
constituirse en danos colaterales, dado que la respuesta
inmunitaria  antiviral  desencadena  una  reaccion
inflamatoria severa en el higado. A medida que los rifones
van filtrando sangre continuamente, las células tubulares
pueden atrapar el virus y causar una lesiéon transitoria o
mds leve, aungue podria ser letal si el virus penetra en las
células y se replica (21.32),

Transmision

No se conoce exactamente la forma de trasmision del
virus por su similifud con otros miembros de su familia como
MERS y SARS, aunque puede estar mediada de animales
a humanos y de humanos a humanos, principalmente por
gotas provenientes de la via respiratoria como también
otras fuentes como sangre, heces, oring, saliva, semen,
entre otros. Todavia no se sabe cémo o cudndo el virus se
volvid infeccioso para las personas, pero si se sabe que el
virus se fransmite de persona a persona, es decir, una

persona enferma puede contagiar alos demds. Es por eso
que se recomienda que estos pacientes sean aislados en
un hospital o en su hogar (dependiendo de la gravedad)
hasta que mejoren y no represenfen un riesgo de
infeccidn para el resto de susceptibles (33.34),

Los casos de COVID-19 incluyen: Casos importados en
vigjeros, casos entre contactos cercanos de un caso
conocido y casos adquiridos en la comunidad donde se
desconoce la fuente de la infeccidn. Asimismo, el SARS-
CoV-2 no se ha detectado en el agua potable. Los
métodos convencionales de fratamiento de agua que
usan filtracién y desinfeccién, como los de la mayoria de
los sistemas municipales de agua potable, deben eliminar
o inactivar el virus que causa COVID-19 (333 No obstante,
este virus es estable durante varias horas o dias en
aerosoles y en superficies, segun un nuevo estudio
reportado por van Doremalen y col. 8%, quienes
descubrieron que el SARS-CoV-2 era detectable en
aerosoles durante hasta tres horas, hasta cuatro horas en
cobre, hasta 24 horas en cartén y hasta dos o tres dias en
pldstico y acero inoxidable. Los resultados proporcionan
informacién clave sobre la estabilidad del SARS-CoV-2,
que causa la enfermedad COVID-19, y sugiere que las
personas pueden adquirir el virus a través del aire y
después de tocar objetos contaminados.

El medio ambiente afecta al SARS-CoV-2 y al SARS-
CoV-1, que causa el SARS. El SARS-CoV-1 fue erradicado
por el rastreo intensivo de contactos y medidas de
aislamiento de casos y no se han detectado casos desde
2004. SARS-CoV-1 es el coronavirus humano mds
relacionado con el SARS-CoV-2. En el estudio de
estabilidad, los dos virus se comportaron de manera
similar, lo que desafortunadamente no explica por qué
COVID-19 se ha convertido en un brote mucho mds
grande (39),

A diferencia del SARS-CoV-1, la mayoria de los casos
secundarios de transmisién del virus del SARS-CoV-2
parecen estar ocurriendo en entornos comunitarios en
lugar de entornos de atencidén médica. Sin embargo, los
entornos sanitarios también son vulnerables a la
infroduccién y propagacién del SARS-CoV-2, vy la
estabilidad del SARS-CoV-2 en aerosoles y en superficies,
probablemente contribuya a la transmision del virus en
estos ambientes (34),

El virus SARS-CoV-2, se ha detectado en las heces de
algunos pacientes diagnosticados. Se desconoce la
cantidad que puede ser liberada en las heces, cudnto
fiempo se expulsa y si el virus en las heces es infeccioso.
También se desconoce el riesgo de transmision de COVID-
19 desde las heces de una persona infectada. Sin
embargo, se espera que el riesgo sea bajo segun los datos
de brotes previos de coronavirus relacionados, como el
SARS y MERS. No ha habido informes de fransmision fecal-
oral de COVID-19 hasta la fecha (37),

Se cree que el riesgo de transmisidn del virus a través
de las aguas residuales pudiera ser posible, hasta la fecha
no hay evidencia de que esto haya ocurrido. El SARS, se
ha detectado en aguas residuales no fratadas hasta por
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2 a 14 dios. En el brote del 2003, hubo fransmision
documentada asociada con aerosoles de aguas
residuales. Los datos sugieren que las précticas estdndar
de cloracion del sistema de aguas residuales municipales
pueden ser suficientes para inactivar los CoV, siempre y
cuando se controle el cloro disponible durante el

tratamiento, para asegurarse de que no se haya agotado
(38),

AUNn no se conoce con certeza si el clima y la
temperatura inciden en la propagacion del COVID-19.
Algunos virus, como los del resfriado comin o de la
influenza, se propagan mds durante los meses frios, pero
eso no descarta la posibilidad de enfermarse a causa de
uno de esos virus durante ofros meses. Todavia se
desconoce si la propagacion del COVID-19 se reducird
con la llegada de temperaturas mds cdlidas. Por lo
general, los CoV sobreviven por periodos mds breves en
temperaturas mds elevadas y condiciones de mayor
humedad que en entornos mds frios o secos (33:3¢),

Actualmente no hay evidencia que respalde la
transmision del COVID-19 asociada a los alimentos. En
general se deben usar prdcticas estdndar y precauciones
bdsicas de higiene. Siempre, antes de preparar o de
consumir alimentos es importante lavarse las manos con
aguay jabdn por 20 segundos para preservar la seguridad
de los alimentos en general. Durante el transcurso del dia,
hay que lavarse las manos después de sonarse la nariz,
toser o estornudar y después de ir al bano (82,

De igual forma, se desconoce si las mujeres
embarazadas corren un mayor riesgo de enfermarse con
el COVID-19 que ofros grupos poblacionales, ni si fienen
mds probabilidades de enfermarse gravemente como
resultado. Un estudio reciente realizado en 5 mujeres
embarazadas, sugiere que es probable que las mujeres
embarazadas diagnosticadas con COVID-19 no tengan
fiebre antes del parto. Las manifestaciones iniciales
primarias fueron simplemente fiebre posparto de bajo
grado o sintfomas respiratorios leves. Por lo tanto, las
medidas de proteccién son necesarias al ingreso; la
tomografia computarizada instantdnea y el ensayo de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (RT-PCR), en tiempo real, deberian ser Utiles en el
diagndstico temprano y evitar complicaciones en este
grupo (40,

Diagnéstico

Los especimenes recomendados por la OMS son:
muestras respiratorias (nasofaringea, orofaringea, esputo,
aspirado endotraqueal, lavado bronco alveolar en
pacientes con enfermedades respiratorias severas.
Biopsias del tejido pulmonar, sangre, orina y suero en
pacientes convalecientes (2-4 semanas después de la

fase aguda) (“1),

En cuanto los tipos de muestras respiratorias dptimas
para el diagndstico, los hisopados o barridos
nasofaringeos y orofaringeos, aseguran  mayor
viabilidad en la deteccién del virus, dado que la
positividad puede mantenerse a partir del cuarto dia

5/10

del periodo de incubaciéon. Independientemente cual
sea el tipo de muestra, deberdn ser transportadas a 4°C
al laboratorio de referencia de cada pais, asegurando
la cadena de frio y el Optimo transporte (2641),

Los exdmenes redlizados de forma rutinaria en
pacientes, han permitido observar, en la mayoria de los
pacientes, linfopenia, trombocitopenia, aumento de la
proteina C reactiva, creatinina y la enzima lactato
deshidrogenasa 42,

Corman et al., 43) presentaron el establecimiento y la
validacién, de un flujo de frabajo de diagndstico para el
cribado 2019-nCoV y confirmacién especifica, disefado,
dada la ausencia de protocolos disponibles para el
diagndstico de aislados de virus o muestras originales de
pacientes. Los disenos fueron habilitados por la estrecha
relacién genética con el SARS-CoV 2003, y consistentes
con el uso de técnicas de biologia molecular, como la RT-
PCR en tiempo real, que ha permitido la identificacién de
aislados del virus en células epiteliales, la amplificacién y
la deteccidn de la secuencia del virus, asi como el andlisis
por bioinformdtica incluyendo el drbol filogenético para
distinguir las caracteristicas del 2019-nCoV, de otros
coronavirus (44,

Tratamiento

Actualmente el virus no tiene un medicamento
especifico para contrarrestar la virulencia, pero lo
recomendado por el CDC y la OMS, es apaciguar los
sinfomas ocasionados por la enfermedad y para casos
severos el fratamiento debe incluir cuidados y soporte
vital de dérganos. Sin embargo, se mantienen
investigaciones con el empleo de antirrefrovirales de
amplio espectro como remdesivir un inhibidor del ARN
polimerasa, lopinavir/ritonavir e interferones, los cuales
mostraron resultados positivos contra MERS-CoV en
animales de prueba, y estos antirretrovirales estdn
siendo probados actualmente contra SARS-CoV-2 (4244),

En ausencia de un tratamiento especifico para este
virus, existe una necesidad urgente de aprender de la
experiencia y las lecciones en China, Irdn, ltalia y
Espana y mds recientemente Estados Unidos de
América. Para reducir la tasa de letalidad entre los
pacientes con COVID-19, es importante tomar en
cuenta las complicaciones, como ARNaemia, sindrome
de dificultad respiratoria aguda y disfuncién orgdnica
muUltiple. Para ayudar a comprender las ventajas vy
limitaciones de los tratamientos diferenciales, se han
dado evidencias y se discuten hoy dia las
complicaciones y los tratamientos principales
correspondientes, especialmente los controvertidos,
como la terapia antiviral, con cloroquina, azitromicinag,
con glucocorticoides, soporte extracorpéreo que
incluye un sistema hepdtico artificial, oxigenacién por
membrana  extracorpdérea, segun la evidencia
disponible. Como conclusibn a esta avalancha de
investigaciones, se ha sugerido que la terapia antiviral y
el soporte de la funcién del érgano son vitales para
reducir la mortalidad para pacientes leves y pacientes
criticos, respectivamente (47),
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Algunos esfuerzos actuales se cenfran en el
desarrollo de medicamentos antivirales especificos. Los
anticuerpos neutralizantes terapéuticos (NAb) contra el
SARS-CoV-2 podrian asomarse como agentes
terapéuticos muy importantes para el fratamiento de la
enfermedad por COVID-19. Con conocimiento que la
respuesta inmunitaria del huésped contra el SARS-CoV,
proporcionan implicaciones para el desarrollo de NAb y
para comprender las intervenciones clinicas contra el
SARS-CoV-2 (48],

Prevencion

Al no existir medicamentos que frenen la velocidad de
diseminacién del 2019-nCoV estariomos en gran
desventaja, por la facil replicacién del virus en los
humanos, pese a los intentos de las autoridades
gubernamentales para evitar la propagacion a ofros
paises. En tales circunstancias, la voracidad del patégeno
contra el sistema inmune de los infectados, ha
ocasionado, de manera sUbita, casos severos de
neumonia acompafados de  disfuncidén  renal,
especialmente en pacientes seniles con enfermedades
concomitantes como diabetes, Parkinson y alteraciones
cardiovasculares. Por ello es importante establecer
medidas estrictas de proteccién del personal médico vy las
instifuciones donde yacen los pacientes infectados,
especialmente en paises con sistemas de salud
deficientes, con el objeftivo de lograr contener la
proliferacién del virus a las naciones restantes.

Ha comenzado un ensayo clinico de fase 1 que evalta
una vacuna en investigacion disefada para proteger
contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). El
ensayo abierto inscribird a 45 voluntarios adultos sanos de
entre 18 y 55 anos durante aproximadamente 6 semanas.
El primer participante recibid la vacuna en investigacion
recientemente. Se evaluardn diferentes dosis de la
vacuna experimental para la seguridad y su capacidad
para inducir una respuesta inmune en los participantes.
Este es el primero de multiples pasos en el proceso de
ensayo clinico para evaluar el beneficio potencial de la
vacuna llamada ARNm-1273, vacuna candidata para el
ensayo clinico de Fase 1 (42.50),

La OMS y los CDC, han recomendado medidas
generales que han ido variaondo de acuerdo dal
conocimiento que se ha generado en estos meses de
pandemia, sin embargo, al revisarlas son medidas bdsicas
de contencién de cualquier otro patdégeno, con algunas
particularidades, estas  son: lavado de manos
frecuentemente con jabdén y agua durante 20 segundos,
especialmente después de salir del baio, antes de comer
y después de estornudar y toser. En caso de no existir
jabdn, se deberd utilizar alcohol al 60%; evitar contacto de
los 0jos, nariz y boca con las manos sucias; evitar contfacto
cercano con personas enfermas; limpiar y desinfectar
frecuentemente los objetos y superficies que son
habitualmente tocadas y en caso de vigjes a paises con
antecedente epidemiolégico y se presenten sinfomas
como fiebre, tos o dificultad para respirar en 14 dias, se

deberd buscar atencién médica inmediata, siguiendo las
directrices de las autoridades sanitarias de cada pais 243,

Reflexiones y Perspectivas Futuras

El COVID-19 estd suponiendo una dura prueba para los
sistemas de salud de los paises mds afectados por la
epidemia, seguramente, serd todavia mds duro para
Latinoamérica. Los retos que ha representado esta
pandemia, muchos han tenido sus bases en las lecciones
aprendidas de la pandemia de SARS en 2003 y dado el
parecido gendmico de esta nueva cepa de CoV con el
causante de la misma, ha sido designado como SARS-
CoV-2. No obstante, los parecidos, hay muchas
preguntas aun por responder, especialmente en lo que
respecta a los mecanismos de fransmision. La similitud y
viabilidad no responden sporque el CoV-2 ha resultado
en miles de veces mds contagios? La evidencia
emergente sugiere que las personas infectadas con SARS-
CoV-2 podrian estar propagando el virus sin reconocer o
antes de reconocer los sinfomas. Esto haria que las
medidas de confrol que fueron efectivas contra el SARS-
CoV-1 sean menos efectivas contra este sucesor.

Si la presencia del virus en ofros fluidos bioldgicos
representa un riesgo potencial, porque la preferencia de
grupo etario y género, asi como el peligro a grupos
vulnerables, como embarazadas e inmunodeprimidos,
estd por verse, lo mismo que las diferencias en mortalidad
en algunos paises de acuerdo a las caracteristicas propias
de cada poblacién vy la fortuna de que la morbilidad
severa en ninos es mucho menor que la de los adultos. Asi,
la tasa de mortalidad de Alemania es de casi 0,4%,
mientras que la de Italia llegd al 9,2%. Una de las claves
de la baja mortalidad podria ser la identificacion
temprana de los portadores del virus, lo que frena la
expansién de la enfermedad. Una premisa de los
directivos de la OMS, es que no se puede combatir el virus
si no se sabe dénde estd, y eso es precisamente es lo que
se logra cuando se realiza el diagndéstico oportunamente.

Aunque el virus pudo haber empezado a contagiarse
en un mercado, el flujo de movilidad de esa poblacién
fue lo que posiblemente desencadend su rdpida
propagacion. Wuhan es la séptima ciudad mds grande
de China con una poblacién de 11 millones de personas
en una de las metrépolis mdés conectadas de ese pais. Por
qué no se tomaron medidas de contencién, sino muchas
semanas después del inicio de la epidemia, es una razén
que seria interesante conocer. Un reto de esta pandemia,
aungue se supone con lecciones aprendidas de otras
anteriores como el SARS y el MERS, la respuesta oportuna
no es evidente, tanto, que hoy diq, fres meses después del
inicio, la morbimortalidad sigue en ascenso; entonces
surgen incognitas como: 3ddnde estd la preparacion y los
sistemas de alerta temprana, que, con tanta tecnologia,
aun no funcionan para salvaguardar la salud publica
mundial?, ¢porque las regulaciones y control efectivo no
llegan al manejo de posibles focos desencadenantes?
¢Por qué los comités de vigilancia no cuentan con
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sistemas proactivos si ya han emergido ofros patdégenos
relacionados taxondmica vy filogenéticamente parecidos?

Por otro lado, este virus ha presentado amenazas
importantes para la salud internacional y la economia. El
diseno y vadlidacion de técnicas de diagnéstico, la
busqueda de tratamientos efectivos y de candidatos a
vacunas, la cuarentena y medidas de contencién de
millones de personas en el mundo, ha implicado priorizar
gastos publicos, descenso en el capital de los paises y la
foma de medidas de emergencia, no solo en la salud, sino
también en lo econdmico, cuyas consecuencias aun
estdn por verse.

Qué implicaciones tiene que un porcentaje de los
pacientes, que después de haber dado negativo en la
prueba, shan vuelto a dar positivo se traduce en una
inmunidad parcial? O es que en general este coronavirus
inmuniza a la poblacion, ¢pero la respuesta inmunitaria es
débil? ¢Es una reinfeccidon o un repunte del virus? Hay
mucho mds que aprender acerca de la tfransmisibilidad,
gravedad y otras caracteristicas asociadas al COVID-19,
mientras, las investigaciones estdn en curso.
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Intfroduccién

El dengue ha sido reconocido como una de las arbovirosis mds importantes en la
actualidad. Aungue esta enfermedad cursa como una infeccién autolimitada en la
mayoria de los casos, algunos pacientes pueden desarrollar desde la forma leve
definida como dengue sin signos de alarma (DSSA) a formas mds severas, el dengue
con signos de alarma (DCSA) y el dengue grave (DG) potencialmente mortal. Se han
propuesto varias hipdtesis derivadas de investigaciones in vivo e in vitro, donde
destacan como factores de riesgo para enfermedad severa la infeccidn secuencial
de dengue, la raza, edad, género, genética poblacional y el estado nutricional del
huésped; sin dejar de mencionar las caracteristicas propias inherentes a la cepa viral
infectante, mecanismos de evasién del sistema inmunoldgico, las reacciones de
citotoxicidad mediada por anticuerpos, la activacién de proteinas del sistema de
complemento, factores activadores y de consumo plaguetario, asi como también la
cascada de citocinas. La inmunoamplificacion mediada por anticuerpos (ADE, por
sus siglas en inglés) ha sido propuesta como el principal factor predisponente del DG
*2); sin embargo, no todos los casos pueden explicarse con esta teoria, sugiriendo la
participacion de otros mecanismos. En la patogénesis de esta infeccién existen ain
muchas interrogantes por responder vy la identificacién oportuna de pacientes con
alto riesgo a desarrollar DG sigue siendo un reto.

Lipidos e infecciéon por DENV

Una vez que el virus dengue DENV penetra la célula, el ciclo viral completo se
lleva a cabo en el citoplasma celular, en intima asociacion con membranas y
organelos celulares. En estudios previos en modelos in vitro, han asociado la molécula
de colesterol con la fusion, replicacion y ensamblaje viral, por lo cual han surgido
indicadores importantes desde que existe el interés cientifico en estudiar esta
asociacién. Existen drogas experimentales contra la obesidad que reducen la
cantidad de lipidos que producen las células. Cuando se frataron cultivos de células
con drogas inhibidoras de la sintesis de dcidos grasos, la produccién de particulas
virales se redujo cien veces el valor del control (2,
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Uno de los trabajos pioneros sobre la asociacién entre
lipidos y las infecciones virales es el de Kielian y col. ) en
el que en un modelo de infeccidn por el virus del bosque
de Semliki concluyen que el colesterol juega un papel
principal en la fusién viral con la membrana de la célula
blanco. van Gorp y col. 4 observaron una disminucién en
los niveles plasmdticos del colesterol total, lipoproteinas
de alta densidad y baja densidad en pacientes con
Fiebre Hemorrdgica por Dengue, comparado con los
pacientes con Dengue Cldsico y los controles, sugiriendo
que podrian ser usados como predictores potenciales de
la evolucién clinica. Seema y Jain en el 2005 ()
describieron que la presencia de colesterol en la
membrana de la célula facilita la fusidn viral, pero que no
era absolutamente necesaria para ello.

Estudios realizados por Rothwell y col. (¢) establecieron
que la infeccidon por DENV en macréfagos humanos
activa la Jun NH (2)-Kinasa terminal (JNK) vy las vias de las
P38 MAPK y que la inhibicién resultd en una reduccion
significativa de la sintesis de proteinas virales. Adicional a
ello, la disrupcidn de las balsas lipidicas indujo a una fuerte
inhibicién de la activacién de la JNK. Estos resultados
sugieren que, en etapas tempranas posteriores a la
infeccidn del virus, las vias de la MAPKs son activadas y
necesarias para la posterior entrada de mds virus. En el
mismo estudio, los autores pudieron demostrar que la
himeglusina y el dcido zaragdcico A inhiben la replicacion
del DENV-2 en células K562, mientras que la lovastatina
(LOV) inhibié la replicacién del DENV-2 en células
mononucleares humanas de sangre periférica.

Martinez-Gutiérrez y col. (2) estudiaron la replicacion del
DENV y observaron que la LOV al parecer tiene un mayor
efecto en el ensamblaje que en la replicacién viral.
Posteriormente, obtienen resultados que sugieren que los
efectos de la LOV en la viremia, dependen del tiempo de
tratamiento y del nimero de dosis administradas, al
observar un incremento en la tasa de supervivencia en
ratones infectados, en ambos casos, debido a un retraso
en la progresion de la enfermedad ©). En humanos, a
pesar de que Whitehorn y col. @ publican un protocolo
para un ensayo clinico aleatorio controlado donde la LOV
fue seleccionada para ser usada en pacientes adultos
con dengue, ningun resultado ha sido publicado hasta la
fecha.

Reis y col. 19 estudiaron neuroinflamacién en malaria
cerebral y a pesar de que la efiopatogenia de esta
enfermedad difiere completamente del contexto viral, es
importante destacar que los autores sugieren que las
estatinas (fdrmacos reguladores de los lipidos plasmdaticos,
que inhiben de manera competitiva la 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A reductasa, enzima que interviene
en la sintesis del colesterol, sobre todo en el higado) tienen
efectos neuroprotectores en sindromes infecto-
contagiosos severos. De la misma forma, se observé que
un fratamiento con estatinas previene la
neuroinflamacion y la disfuncidén de la barrera hemato-
encefdlica en estudios experimentales de malaria
cerebral y ofras condiciones relacionadas que son
asociadas a secuelas cognitivas. También, que podria ser
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considerado un valioso adyuvante terapéutico para la
prevencion del deterioro cognitivo en pacientes que
sobreviven un episodio de malaria cerebral.

Carro y Damonte 11, describen que la envoltura viral
del DENV requiere colesterol en el proceso de fusién para
llevar a cabo la infeccidn celular. La disminuciéon de metil-
beta-ciclodextrina  (MCD) conocido también como
nistatina condujo a una infectividad viral reducida en una
forma dependiente de la dosis administrada. En
contraste, el pretratamiento de diversas lineas celulares
humanas con MCD no afectd la infeccion por el DENV.

Durdn y col. 12 reportaron una asociacién entre la
alteracién del perfil lipidico y las formas severas de
dengue en humanos, encontrando un descenso en el
colesterol total, en todas las formas de dengue vy los
valores mds bajos de colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL-c) en DG.

En un metaandlisis mds reciente se demuestra que los
niveles de colesterol total y LDL-c deben explorarse como
marcadores de laboratorio de rutina para la gravedad
del dengue, ya que ayudan a emplear una terapia
adecuada para el paciente vy, por lo tanto, optimizan el
uso de los recursos disponibles (13), No obstante, Gotera y
col. 14 no observaron diferencias entre los anticuerpos
IgG e IgM contra DENV en los pacientes con dislipidemias
y el grupo control, al comparar el perfil serolégico contra
el virus en pacientes con dislipidemias. Sugieren, que se
necesitan futuros estudios para evidenciar en dreas de
menor endemia para el DENV si efectivamente la
alteracién del perfil lipidico modifica la intensidad de
respuesta ante la infeccion.

Martin-Acebes y col. 15 concluyen en su investigacién
que teniendo en cuenta que el metabolismo de los lipidos
es una de las principales vias celulares adecuadas para la
intervencién farmacoldgica, la idea de reposicionar los
farmacos dirigidos al metabolismo de los lipidos como
candidatos antivirales estd ganando fuerza,
especialmente en infeccién por Zika y otros flavivirus.

o o L N

Desnutricién e infeccién por DENV

Thisyakorn y col. 1¢) reportaron en un grupo de nifos
con desnutricién proteico-calérica grado 2 y 3, un grado
de proteccién contra la vasculopatia de la enfermedad
severa causada por el DENV, mientras que un grupo de
ninos bien nutridos resultaron altamente susceptible a DG.
Se han determinado beneficios de una dieta baja en
colesterol para toda persona a fin de prevenir ataques
cardiovasculares, ateromas, cdlculos en la vesicula biliar,
entre ofras patologias, pero también pudiera jugar un
papel benéfico en el ser humano infectado con el DENV.
Los cambios dietéticos logran reducciones del 10 al 15%
del colesterol plasmdatico.

Tanto la experiencia clinica, como la experimental,
senalan que la desnutricion y la infeccién se entrelazan
intfimamente potenciando sus efectos en forma
reciproca. Es asi, como en la desnutricibn aumenta la
incidencia y gravedad de las infecciones y éstas Ultimas
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al repetirse agravan la desnutricion, determindndose un
circulo dificil de romper. Infecciones que son banales en
el sujeto eutréfico constituyen, en cambio, un alto riesgo
de morir en pacientes de aquellas zonas en que la
desnutricién es prevalente; no obstante, en el caso del
dengue, se discute si el estado nutricional (factor de gran
importancia en la respuesta del huésped), ejerce alguna
accién sobre la aparicién de complicaciones, en especial
DG.

Halstead (2), indicd que, en ausencia de estudios
nutricionales adecuados, no existen datos que inculpen a
la desnutricion como la base para la fiebre hemorrdgica.
Quince anos mds tarde, el mismo autor senald una fuerte
asociacién entre el buen estado nutricional del nifo y un
riesgo mds alto de desarrollar la forma mds severa del
dengue.

A este respecto, estudios de meta-andlisis sobre
factores que pueden influir en las formas del dengue,
indican que la desnutricidn tiene una asociaciéon inversa
con el DCSA y DG (812 Se podria entonces,
paraddjicamente pensar que la desnutricion ofrece un
estado de proteccion frente al desarrollo de la forma

grave de la enfermedad.

Estos hallazgos apoyan un seguimiento clinico mds
cercano de los pacientes obesos que presentan
infecciones por DENV, ya que esta cohorte de pacientes
puede ftener una mayor fendencia a desarrollar
manifestaciones clinicas mds graves, en comparaciéon
con los pacientes no obesos (29, En un estudio previo, se
reveld que los ninos obesos eran mds susceptibles a
contraer la infeccién por DENV en comparacién con los
no obesos (21, De igual forma, una investigacién que tuvo
como objetivo examinar la influencia de la obesidad en
diversos pardmetros clinicos y de laboratorio entre
pacientes con infeccion por DENV, redlizado en 335
hospitalizados > 12 afos de edad, que eran antigenos
positivos a la proteina 1 no estructural (NS1) del DENV,
compard entre pacientes con y sin obesidad. Se encontrd
que la obesidad se asocié significativamente con la
hospitalizacion de > 3 dias (AOR: 1.990, IC 95%: 1.134-3.494)
y la presencia de hematocrito creciente con disminucion
de las plaguetas (AOR: 2.134, IC 95% = 1.235-3.688). La
evaluacion en serie de los datos de laboratorio reveld que
el pico de hematocrito era significativamente mds alto y
que los niveles de plaguetas eran marcadamente mds
bajos en pacientes obesos. Estos hallazgos respaldan una
monitorizaciéon clinica mds estrecha de los pacientes
obesos que se presentan con infecciones por DENV, ya
que esta cohorte de pacientes puede tener una mayor
tendencia a desarrollar manifestaciones clinicas mdas
graves de infecciones por DENV en comparacién con
pacientes no obesos 29, Los adipocitos y macréfagos del
tejido adiposo se han identificado como potenciales
objetivos para la infeccién y produccién de DENV (22, una
explicacién plausible de esta asociacion.

Finkelstein y col. (2, al evaluar la antropometriq;
biomarcadores nutricionales que incluyeron ferritina
sérica, receptor de transferrina soluble, proteina de unidn
aretinol (RBP), 25-hidroxi vitamina D, dcido félico, vitamina
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B12 y un panel de marcadores de respuesta inmune,
comparando estas medidas en 4 categorias de
enfermedades: confrol saludable, dengue no febril, otras
enfermedades febriles (OFl) y dengue aparente, usando
modelos de regresion logistica politdmica multivariante en
142 participantes. Después de ajustar la respuesta de fase
aguda, las concentraciones séricas de ferritina y RBP se
asociaron con dengue aparente y concluyen que
pueden representar biomarcadores de importancia
clinica en el contexto del dengue. Asimismo, Valeroy col.
(24) observaron niveles aumentados de ferritina e IL-18 (p
<0,0001) en pacientes con dengue, no asociados con la
expresion de NS1 o el tipo de infeccién (primaria o
secundaria). Los valores mds altos de ambas moléculas se
observaron en el DCSA y DG. Se observdé un efecto
diferencial sobre la produccion de IL-18 / ferritina
asociado a la infeccidon por serotipo viral. No hubo
correlaciones entre la produccion de ferritina vs. IL-18, el
estado de ferritina vs. NS1 y el estado de IL-18 vs. NS1.
Concluyen que el aumento de la ferritina circulante y la
IL-18 se expresan en ninos infectados por diferentes
serotipos de DENV asociados con la gravedad del
dengue.

Tomando en cuenta estos hallozgos, el estudio
detallado de mecanismos moleculares que relacionen el
DENV, colesterol y vias de senalizacién celulares, podrd
servir como base para el desarrollo de tferapias anti-
Dengue especificas, dirigidas contra potenciales blancos
terapéuticos y en poblaciones de riesgo identificadas.
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