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Kasmera 57th Anniversary

En el mes de septiembre KKasmera celebrd un
aniversario mds de fructifera labor, son tiempos dificiles
para la investigacién y la ciencia en nuestro pais, sin
embargo, todo el equipo de la revista se ha dedicado a
frabagjar para evitar que estos factores afecten la
publicacion.

El actual equipo editorial ha enfocado sus acciones en
diferentes lineas de trabajo que han permitido mejorar la
calidad y posicionamiento de la revista, estas lineas de
accién se han enfocado en aspectos como;
actudlizacién e ingreso en indices internacionales con
alta exigencia de calidad cientifica, ética y transparencia
de los procesos editoriales; adaptacién de la revista a los
criterios, normas vy lineamientos internacionales en
publicaciéon cientifica como son ética, acceso abierto y
multiculturalidad de la ciencia; garantia de preservaciéon
digital del contenido de la revista con fines de
conservacién y restauracion; automatizacioén del proceso
editorial de la revista mediante la plataforma Open
Journal System (OJS); adjudicacién del “doi" en los
frabajos publicados; utilizacién del identificador ORCID
por parte de nuestros autores vy, finalmente, la transicion
completa de publicacién impresa tradicional a digital.

Cumpliendo con las metas propuestas, se logré el
ingreso a varios indices bibliométricos internacionales
como son el directorio de revistas de acceso abierto
(Directory Open Access Journal), el indice internacional
de mayor prestigio en publicaciones de acceso abierto a
nivel mundial, también ingresamos en el International
Institute of Organized Research (I20R), el Bielefeld
Academics Search Engine (BASE), Electronic Journals
Library (EZ3) de la Biblioteca de la Universidad Regensburg
de Alemania, Revistas de Libre acceso (LivRe), Actualidad
loeroamericana, Directory of Research Journal Index
(DRJI) y CiteFactor.

Adicionalmente se actualizd toda la coleccidn en las
bases de datos Lilacs, DOAJ y PERIODICA, poniendo al dia
todos los nUmeros de la revista.

Para mejorar su posicionamiento, la revista se ha
suscrito como firmante de la declaracién de San
Francisco sobre Evaluaciéon de la Investigacién (DORA); asi
mismo como miembro del Comité Internacional de
editores de Revistas Médicas (International Committee of
Medical Journal Editors [ICMJE]); también se firmé la
Declaracién de México, Declaraciéon conjunta LATINDEX-
REDALYC-CLACSO-IBICT sobre el uso de la licencia CC BY-

NC-SA para garantizar la proteccion de la producciéon
académica vy cientifica en acceso abierto; y a la
Declaraciéon de Helsinki sobre uso de MUltiples Lenguas en
la Comunicacion Cientifica; adicionalmente, se siguen los
lineamientos del Comité de Etica para las publicaciones
(COPE). Todas estas acciones garantizan que el proceso
editorial de la revista sea ético, responsable vy
transparente, lo que permite brindar informacién
cientifica de calidad en acceso abierto, tanto en espanol
como en inglés.

En la actualidad uno de los criterios de calidad
exigidos por los indices internacionales es la garantia de
preservacion digital del contenido de la revista. Debido a
esta exigencio Kasmera se incorpora a PKP
Preservation Network (PKP PN) lo que garantiza la
preservacion digital del contenido de la revista en la
plataforma OJS. También se suscribié al sistema LOCKSS
(Lots of Copies Keep Stuff Safe), para crear un sistema de
almacenamiento distribuido entre diferentes bibliotecas
participantes que permite la creacién de archivos
permanentes de la revista con fines de conservacion y
restauracién, este programa ofrece preservaciéon
descentralizada vy distribuida, acceso perpetuo continuo
y preservacién de la versidn original auténtica del
contenido. También a partir de este nimero se utilizard el
repositorio de preservacién digital Zenodo de Ia
Organizacidén Europea para la Investigacion Nuclear, una
de las ventajas de utilizar este repositorio es el ingreso de
manera simultdnea a la red de Infraestructura de Acceso
Abierto para la Investigacién en Europa (OpenAIRE) uno
de los repositorios digitales mds importantes del mundo.
Estas acciones permiten garantizar la preservacion digital
de manera permanente de las investigaciones
publicadas en la revista, proporciondndole a los autores
la garantia que sus investigaciones siempre estardn
disponibles y visibles, y que los metadatos de buUsqueda
estén accesibles en todo momento.

Para conmemorar un aniversario mds de la revista, se
renové vy actualizd completamente el repositorio
institucional en el Sistema de Servicios Bibliotecarios y de
Informacién de la Universidad del Zulia “Serbiluz”, lo que
permite utilizar el sistema OJS en la recepcidén de
manuscritos,  seleccion de  drbitros, manejo de
correcciones y sugerencias, edicidon, maquetacion,
montaje, correccidn y publicacién de los articulos,
automatizando de esta manera el proceso de gestion
editorial y publicacién de la revista; les invitamos a visitar
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el repositorio en  https://produccioncientificaluz.org
/index.php/kasmera/index.

Otro logro importante fue la consecucidon del
identificador de objeto digital, mejor conocido como
“doi” (Digital Object Identifier); actualmente se utiliza
extensivamente en publicaciones electronicas, es la
manera utilizada para identificar objetos digitales como
articulos electrénicos sin importar el URL de la misma, de
forma que, si ésta cambia, el objeto sigue teniendo la
misma identificacién. A partir de este nimero cada
trabajo publicado en la revista tendrd un doi propio.

Otro de los criterios adoptados por la revista fue la
obligatoriedad en la utilizacién del identificador ORCID
por parte de los autores, lo que permite a los
investigadores y académicos, distinguir sus actividades de
investigacion de las de ofros con nombres similares. Este
identificador conecta con facilidad y exclusividad la
identidad del autor a los objetos de investigacion tales
como bases de datos, equipos, articulos, historias en los
medios de comunicacién, citas, experimentos, patentes y
cuadernos. ORCID es un proyecto abierto comunitario, sin
fines de lucro, que ofrece un sistema para crear y
mantener un registro Unico de investigadores y un método
claro para vincular las actividades de investigacion y los
productos de estos identificadores; posee la capacidad
de aplicarse a ftodas las disciplinas, sectores de
investigacion y fronteras nacionales. El Registro ORCID
estd disponible de forma gratuita para que los
investigadores y académicos puedan obtener el
identificador, gestionar su registro de actividades y buscar
a ofros investigadores en el registro. Los invitamos a
obtener su nUmero de registro si no lo poseen.

Otro aspecto importante de resaltar es la actualizacién
del comité editorial de la revista, asi como del cuerpo de
drbitros expertos evaluadores. Los indices internacionales
exigen una politica de apertura editorial de las
publicaciones, esto quiere decir que del 40-60% de los
miembros del comité editorial y los drbitros revisores deben
pertenecer a instituciones ajenas a la institucion
encargada de editar la publicacién. Hemos logrado
incorporar un gran numero de drbitros tanto nacionales
como internacionales de varias universidades y centros de
investigacion, lo que ayudard a mejorar la calidad de las
investigaciones publicadas en la revista.

Uno de los grandes retos para este comité editorial es
la migracién del ambiente impreso tradicional que hasta
el momento ha tenido la revista a uno completamente
digital donde se pueden aprovechar ciertas ventajas que
ofrece este medio. Una de las principales ventajas de la
migracién a un ambiente digital es una disminucién
significativa de los costos operativos de la publicacion, ya
que no se necesita desfinar recursos a los costosos
procesos de edicidon, montaje e impresion de ejemplares,
otfra ventaja importante es la utilizacion del color tanto en
los graficos y tablas como en el texto de la revista; el
formato digital, también permite la interconexion y
capacidad de relacionar los diferentes componentes de
la revista o de un articulo con diferentes secciones dentro
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de la publicacién e incluso con referencias externas
gjenas al dmbito de la misma; esto se logra
principalmente mediante la utilizacién de hipervinculos
que permiten enlazar diferentes objetos como doi, registro
ORCID de los autores, direcciones de correo electrdnico,
tablas, figuras y referencias bibliogrdficas. A futuro los
trabajos presentados en la revista podrdn incluir videos,
audios, bases de datos complementarias, grdficos vy
tablas dindmicas, asi como el anexo de archivos
complementarios que acompafien a la publicacion,
todos estos elementos estardn disponibles tanto para los
lectores como para los investigadores que deseen
profundizar mds en el tema de la investigacion.

Hasta el momento las investigaciones de la revista
estaban disponibles para su lectura en formato PDF o para
visualizacién directa en un monitor (formato HTML), la
conversién total a formato digital permite la publicacion
de las investigaciones en diferentes formatos de lectura
como son E-Pub, MOBIy AZW3, los cuales son compatibles
para la lectura en dispositivos mdviles como teléfonos
inteligentes y tabletas entre otros. Adicionalmente a estos
formatos disenados para la lectura por personas, cada
investigacion se publica a texto completo en formato
XML-JATS (conocido como lenguadje de mdquina ya que
permite que dispositivos electronicos puedan leer el
contenido del trabagjo), esto permite que los diferentes
indices y buscadores puedan ubicar el frabajo con mds
facilidad, aumentando la presencia vy visibilidad de la
revista.

En conmemoracién de un aniversario mds de
Kasmera hemos modificado la portada de este
numero mostrando las diferentes portadas de la revista
que nos han acompanado a lo largo del tiempo.

Para finalizar queremos agradecer a nuestros autores
por confiar en la revista para la publicacién de sus
investigaciones, asi como a nuestros revisores quienes a
través de su desinteresada contribucidon permiten el
funcionamiento de la misma. Este trabajo en conjunto
hace posible la publicacién de investigaciones con alta
calidad cientifica y editorial, lo que permitird en un futuro
proximo que IKasmera se posicione como una de las
mejores revistas en su drea.

Dr. Armindo Perozo Mena
Director-Editor
Revista Kasmera. Departamento de Enfermedades Infecciosas y
Tropicales. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia
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no comercial (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/) que
permite el uso no comercial, distribucién y reproduccion sin restricciones
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Adolfo Pons Romero (1914-1982)

Ochoa-Barrientos Edixon<

Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Escuela de Medicina. Catedra de Historia de la Medicina. Maracaibo. Zulia-Venezuela.

Adolfo Pons Romero nacié en Maracaibo el 19 de mayo
de 1914 y murié en la misma ciudad el 13 de septiembre
de 1982. Médico, docente universitario, gremialista vy
escritor (bidgrafo, historidgrafo y autor cientifico). Fue hijo
de Jaime Pons Ojeda (Maracaibo, 28/10/1877-idem,
10/10/1958), médico, politico, escritor y uno de los 12
apdstoles (primeros doce egresados con tesis doctorales
en Venezuela) y de Adelina Romero. Fue el mayor de
nueve hijos: Jaime, Nemesio, Ramodn, Elio, Yolanda, Julio,
Dario y Joaquin.

Curso estudios bdsicos en el Instituto Pestalozziano,
regentado por Hermdgoras Chdvez, vy estudios
secundarios en el Colegio Federal de Varones, ambos en
Maracaibo. Luego efectud sus estudios superiores en la
Universidad Central de Venezuela, de la cual egresd
como Doctor en Ciencias Médicas (1936). Por sus méritos
acumulados en su época estudiantil, recibid los siguientes
reconocimientos: Medalla de Oro y Diploma de Honor de
la Federacion de Estudiantes de Venezuela (1936),
Medalla de Oro del Internado (1936) y Mencidn Honorifica
y Diploma de la Sociedad de Estudiantes de Medicina de
Caracas (1936).

Enseguida realizé estudios de postgrado en Medicina e
Higiene Tropical en el Instituto Ross de la Universidad de
Londres (1937-1938), en el Servicio de Fiebre Amarilla de la
Fundacién Rockefeller (1938) y en el Servicio de Medicina
Tropical del Instituto Oswaldo Cruz (1948), ambos en Rio
de Janeiro, Brasil. Culminados sus primeros cursos de
postgrado, fue nombrado Médico Jefe de la Division de
Fiebre Amarilla del Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social (1939-1942).

De vuelta en Maracaibo, inicié su ejercicio profesional,
desempendndose como Profesor Fundador y Jefe de la
Cdatedra de Medicina Tropical (1949-1977), Jefe de la
Agrupacion de Medicina Tropical, Microbiologia e
Higiene, Jefe del Departamento de Microbiologia y
Medicina Tropical (desde 1961), fundador de la Estacion
Bioldgica Kasmera y su érgano divulgativo, la Revista
Kasmera (1962), actualmente publicada por el
Departamento de Enfermedades Infecciosas y Medicina

Tropical. Todo ello en la Facultad de Medicina de la
Universidad del Zulia.

Dr. Adolfo Pons Romero

En el dmbito cientifico-académico, formd parte de
diversas corporaciones, a saber: la Real Sociedad de
Higiene y Medicina Tropical de Londres; la Sociedad
Médico-Quirtrgica del Zulia, después elevada a
Academia de Medicina del Zulia (1967), de la cual fue
Miembro Titular de NUmero (sillén Xlll); el Capitulo Zuliano
de la Sociedad Venezolana de Gastroenterologia; el
Capitulo Zuliano de la Sociedad Venezolana de
Dermatologia; el Colegio de Médicos del estado Zulia, del
cual fue presidente en cuatro periodos (1951-1952, 1952-
1953, 1954-1955 y 1955-1956); la Sociedad Venezolana de
Microbiologia y el Centro Histérico del estado Zulia,
fransformado luego en Academia de Historia del estado
Zulia (1976), de la cual fue individuo de nimero (silldn XI).

Como escritor, desde su pasantia estudiantil y durante su
carrera profesional, publicé numerosas obras cientificas:
Dos casos de rotura aneurismdtica de la acorta y dos
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errores de diagndsticos (1935), Caso de fiebre intermitente
a Plasmodium malarie (1935), Los escorpiones (tesis de
bachillerato, 1936), Algo mds sobre la dolencia de Chagas
en Venezuela (1936), La sifilis en el Hospital Vargas.
Consideraciones de indole clinica, estadistica vy
profildctica (tesis doctoral, 1936), Nociones prdcticas de
higiene en el tropico (1939), El agente transmisor de la
fiebre amarilla urbana y su biologia (1942), Primer caso de
Kala-Azar en Venezuela (1941), La region de Perijd y sus
habitantes (1953), Problemas médico-sociales en la
Guaijira venezolana. Un foco de tripanosomiasis humana
rangeli (1955), Consideraciones sobre la brucelosis bovina
y humana en el estado Zulia (1955), Un caso de
distomatosis hepdtica por Clonorchia sinensis (1957), La
cisticercosis  humana en  Venezuela.  Aspectos
epidemioldgicos, etiopatogénicos y clinicos de esta
enfermedad (1958), Leismdnides (1962) y Los motilones.
Aspectos médico-sociales (1962).

A escala historiogrdfica publicd Vida y obra del Dr.
Francisco Eugenio Bustamante (1976) vy Significacion
histérica de la Sociedad Médico-Quirdrgica del Zulia
(discurso de incorporacion a la Academia de Historia del
estado Zulia, 1978).

Su nombre fue dado a un hospital del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales de Maracaibo (1983)
y al Premio de la Cdatedra de Medicina Tropical de la
Universidad del Zulia. Asimismo, la condicién de fundador
de la mencionada cdtedra, el mérito de haber descrito y
publicado en la Gaceta Médica de Caracas,
conjuntamente con Antonio Martinez Niochet, el primer
caso de un paciente con Leishmaniasis visceral o Kala-
Azar en Venezuela, las numerosas publicaciones antes
descritas sobre el drea y su incursidon en la herpetologia y
la ornitologia, permiten distinguir a Adolfo Pons como el
Padre de la Medicina Tropical en el estado Zulia.
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Ecuador.

Abstract

Cervical cancer is one of the most common cancers in female population worldwide in
underdeveloped countries, and in Ecuador it stands out in second place. This research focuses
on HPV-genotype description in type lll-intraepithelial neoplasms. The study type was analytical,
retrospective and cross-sectional. The sample was 195 patients with NIC Il diagnosis, from 20 to
60 years old, who were in the data system of “Sociedad de Lucha Contra el Cancer” Cuenca-
Ecuador, 2013-2017 term. It was established that HPV-16 genotype was in 32.9% (n 51) of all
cases; factors like sociodemographic variables, tobacco use, infection, hormonal
confraceptives use, more than one sexual partner, age of start of active sex life equal or less
than 20 years old, didn’t show a relationship with HPV infection; on the other hand, IUD use and
HPV-16 infection had a statically significant relationship (OR 2,75; Cl 95% 1,21-6,26; p 0,01). HPV
genotype HPV-16 was the most common, and IUD use was a risk factor to get HPV infection.

Keywords: carcinoma in situ, uterine cervical dysplasia, papanicolaou test.

Resumen

El cancer de cuello uterino, es uno de los cdinceres mds frecuentes en la poblacion femenina a
nivel mundial en paises subdesarrollados, y en Ecuador ocupa el segundo lugar. Esta
investigacion se sitia en la descripcion de los genotipos del VPH en neoplasias intraepiteliales
fipo lll. El tipo de estudio fue analitico, retrospectivo y fransversal. La muestra fueron 195
pacientes con diagndstico de NIC I, de 20 hasta los 60 afos de edad, que se encontfraba en
el sistema informdtico de la “Sociedad de Lucha Confra el Cancer”, Cuenca - Ecuador,
periodo 2013 - 2017. Los datos fueron procesados a través del software SPSS 23.00. Se determind
que el genotipo VPH-16 estuvo en el 32,9% (n 51) de los casos; las variables sociodemogrdficas,
consumo de tabaco, infecciones, uso de anticonceptivos hormonales, mds de una pareja
sexual, IVSA igual o menor de 20 ainos no presentaron relacién a la infeccién por VPH; pero, el
uso de DIU e infeccidn por VPH-16 tuvo una relaciéon estadisticamente significativa (OR 2,75; IC
95% 1,21-6,26; p 0,01). El genotipo de VPH-16 fue el mds frecuente, y el uso de DIU fue un factor
de riesgo para adquirir la infeccidn por el VPH.

Palabras claves: carcinoma in situ, displasia del cuello del Utero, prueba de papanicolaou.
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Intfroduction

Cervical cancer is one of the most prevalent cancer
types in female population worldwide, particularly in third-
world countries, there are many factors that are related to
disease development, and one of them is human
papilloma virus infection (HPV), infection that stands out as
one of the most common in our field. This virus acts altering
epidermis’ and mucous’ cells. Within this infection, many
virus genotypes have been sorted, of which the high-risk
ones are the most commonly related to lesion evolution
prevalence 1.2,

This has led many studies to focus on virus' infection
early diagnosis, some of them finding that cytology and
colposcopy, which are the diagnostic methods in our field,
have not had a big influence in cervix cancer's
prevalence-and-death rates, since they detect cervix
lesions in advanced stages @),

In 2008, it was estimated that 4.8% of the 12.7 million
cancer cases that were diagnosed worldwide, were
related to HPV infection (4. For this reason, many studies
have aimed to show HPV virus as a big factor in the
development of premalignant and malignant lesions in
cervix, esophagus, analregion, etc (54, The most important
relationship is with cervical cancer, whom according fo
World Health  Organization (WHO), in a non-
immunocompromised woman could develop cancerin 15
to 20 years, and in an immunocompromised woman
cancer could develop in 5 to 10 years (Z),

As expressed above, for this research is appropriate to
recognize human papilloma viruses-infection current
prevalence in our field and contextualize these results
according to world literature; knowledge will let us detect
this issue's control and measures to take.

The objective of this study was to determine the
prevalence and risk factors for infection by the genotypes
of human papilloma virus in cervical intraepithelial
neoplasia Type lll, classified by the Bethesda System, in
patients 20 to 60 years of age, users of the hospital SOLCA
of Cuenca; period 2013 - 2017.

Methods

Investigation design: non-experimental analytical,
cross sectional and refrospective study was done.

Population and sampling: the universe and sample of
the study was formed by 195 female patients, with an llI-
infraepithelial neoplasms diagnosis, in ages between 20
and 60 years old, who were examined in external medical
gynecology area in "Sociedad de Lucha contra el
Cdncer" SOLCA in Cuenca - Ecuador. Inclusion criteria
were: patients with NIC Il confirmed results through
cyfology or biopsy, patients with infection evidence
caused by one or more HPV genotypes, patients with
complete medical records.

Methodology: according to protocol, samples were
taken through cervical brushing, and then processed
through DNA amplification through polymerase chain

reaction and hybrids capture. DNA amplification was
done in Gene-Amp DNA PCR System 9700 and hybrids
capture through Hibri-Max DNA HHM-2. For genotyping “37
HPV GenoArray Diagnostic Kit” was used, which has a
primer, “HybriMem”, which is a membrane that reacts
according to different genotypes that feature in the
sample, determines 37 different HPV genotypes (15 high
risk, 6 low risk and 16 probably low risk); results are
interpreted through a diaphragm which shows the exact
place that must react and change its color. Quality control
is according to ISO certification, through Hybribio's quality
management system; besides each kit has quality control
methods: an external one which controls each test lot, an
intfernal one in each membrane which has a biotin confrol
to examine all hybridization process, and a beta-globin
one which shows the DNA-amplification’s efficiency due
to polymerase chain reaction.

Data collection: information was taken through forms
for both sociodemographic variables and age, place of
residence, marital status, education level and occupation,
also aspects like gynecological background, sexually-
fransmitted-disease background and HPV genotyping
were added.

Statistical analysis: data was entered in SPSS version
23.00 program. Recordings were made and results analysis
was done with descriptive statistic according to frequency
tfables and percentages for qualitative variables and
through average calculation and standard deviation for
quantitative variables. For association, Pearson's square
Chi and Odds Ratio were used with a 95% confidence
interval, statistical significance was determined with a p
<0,05 value.

Bioethical aspect: in our country, physician’s duty is to
promote and ensure patient’s health, wellness and rights,
including those who take part in medical research;
therefore, physician’s knowledge and awareness must
subordinate to that duty’'s accomplishment. Current
research is ruled according to Helsinki's agreement and
our country’s laws, to give further protection to this study’s
participants.

All taken data will be used solely for this study, will have
absolute confidentiality and will take respect for
participants and their rights. Besides, through an ethical
commitment letter with the Committee on bioethics of the
Catholic University, the author of this study commits to use
patient’s taken data in an appropriate way.

Resulis

In sociodemographic parameters (Table 1), it was
demonstrated that most of them were from urban areas
(146), also a bigger portion is married (106), they
predominantly had an elementary (78) and secondary
(71) education level, regarding occupation there are
more patients who do only housework.

Among study group's clinical characteristics features
that patient’s average number of sexual partners is 2,
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additionally, sexual initiation’s average age was 18 years
old (Table 2).

Regarding related factors (Table 3), most patients did
not consume tobacco (146); 27 women had a STD at some
point in their lives, being Candidiasis the most common
(13); about used contraceptive method, hormone use was
the most common one (99); besides that, of the 195
patients with a diagnosis of type lll-intfraepithelial lesions,
159 had HPV infection and 42 had coinfection with 2 or 3
subtypes.

Table 1. Sociodemographic characteristics of SOLCA's female
patients with a diagnosis of NIC lll intracervical lesion; 2013-2017.

. n (%)
Variable 195 (100
Origin Rural 49 (25,1)

Urban 146 (74.9)
Single 42 (21,5)
Married 106 (54.4)
Marital status Widow 8 (4.,1)
Divorced 20 (10,3)
Consensual union 19 (9.7)
None 16 (8,2)
. Elementary 78 (40)
Education Level Secondary 71 (36.4)
Postsecondary 30 (15.4)
Employed 87 (44,6)
Occupation Housework 105 (53.,8)
None 3(1.5)

Table 2. Clinical characteristics of SOLCA’s patients with a
diagnosis of NIC Il intracervical lesion; 2013-2017.

Variable Average SD
Number of sexual partners 2 1.3
Age of sexual initiation 18 3

Table 3. Factors related to HPV infection of SOLCA's patients
with a diagnosis of NIC lll infracervical lesion; 2013-2017.

. n (%
Variable 195 ((]30)
Cigarretfte smoking Lis 1276((27451,]9))
Candidiasis 13 (6,7)
Vaginosis 5(2.6)
Sexually-tfransmitted Trichomoniasis 3(1.5)
diseases Syphilis 3 (1.5)
HIV 3 (1.5)
None 168 (86.2)
Hormonal 99 (50.8)
IUD 28 (14,4)
Confraceptive Tubal ligation 22 (11,3)
Method Condom 14 (7.2)
Rhythm 10 (5.1)
None 22 (11.,3)
Yes 159 (81,5)
HPV Infection No 7 (3.6)
Undone test 29 (14.9)
Yes 42 (21,5)
HPV Coinfection No 124 (63,6)
Undone test 29 (14,9)
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Table 4 show genotype distribution in SOLCA's patients with a
diagnosis of NIC lll intfracervical lesion; 155 of the 195 patients had
HPV infection, in 29 of them the test was not performed, 4 were
negative for HPV infection, and in 4 patients that were diagnosed
positive for infection, HPV subtypes could not be found because
they were out of the analysis spectrum regarding what is
performed in the hospital. Of the high-risk genotypes, genotype
16 was found in 51 patients being the most common one, without
considering the subtypes that are related to other subtypes,
meanwhile low risk ones were rarely found, being genotype 71 the
main subtype.

Table 4. Detected genotypes in SOLCA’s patients with a
diagnosis of NIC Il infracervical lesion; 2013-2017.

A n (%

Variable 155((1 30)

16 51 (32,9)

31 18 (11.6)

58 12 (7.7)

33 5(3,3)

52 5(3,3)
16,52 4 (2,5)
49 3(1.9)
31,58 3(1.9)
39 3(1.9)
16,45 3(1.9)
71 3(1.9)

35 2(1,2)

66 2(1,2)
16,33 2(1,2)
16,54 2(1,2)
6,1 1(0,6)

56 1(0,6)
43,31 1(0.6)
58,16 1(0.6)
31,16,6,11 1(0.6)
Genotypes 18 1 (0.6)
42,58 1(0.6)
16,52,58 1(0.6)
16,56 1(0.6)
33,35 1(0.6)
31,33 1(0.6)
59 1(0.6)
15,35,56 1(0.6)
35,58 1(0,6)
6,31 1(0,6)
6,52 1(0,6)
51,58 1(0,6)
16,68 1(0,6)
16,51,58 1(0,6)
51 1(0,6)
59,68 1(0,6)
6,16,45,51 1(0,6)
16,18 1(0,6)
53 1(0,6)
Other 15 (9.6)

Altogether, 42 coinfection cases with 2 or more HPV
genotypes were found, the 16, 52 genotype-association
was the most common; also genotype 16 is the most
correlated with another genotype, being present in more
than 10 of all possible associations (Table 5).

Risk factors like: cigarette smoking, hormone use as a
contraceptive method, 2 or more sexual partners in the last
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6 months, less-than-20-year-old age of sexual initiation,
sexually-tfransmitted-disease background, and a marital
status of singleness or consensual union, did not have a
statistically significant relationship with human papilloma
virus' genotype 16 infection; however, copper T type-lUD
use as a confraceptive method was a related factor to this

Discussion

Garcia et al., in 2017 @, through a quantitative,
observational, descriptive, cross-sectional, retrospective
study, in 190.203 25-to-64-year-old women in Spain;
determined that HPV prevalence is directly proportional o

detected cytological lesion, affecting 90% of patients with
a NIC lil lesion. Likewise, Aguilar-Lemarroy et al. 2, through
a 2015-Mexico-accomplished-studies meta-analysis
formed by 822 patients with ages between 18-87 years old,
demonstrated that 100% of type lll-intracervical lesion
patients had HPV infection. On this side, our study’s results
vary because it was determined that 81% of all population

genotype’s infection (OR 2.75; Cl 95% 1,21-6,26; p 0,013)
(Table é).

Table 5. Found genotypes in SOLCA's patients with
various-HPV subtypes’ coinfection with a diagnosis of
NIC lll intracervical lesion; 2013-2017.

Variable 42 ({76)0 had an HPV infection.
16, 52 4(9.9) De la Fuente et al, in 2013 (9, through an
?;]6' fg g E;H observational, cross-sectional, prospective and
16133 2(4'7) comparative analytical study where 343 Mexico City's
16: 54 5 (4:7) women were studied, demonstrated that VPH infection’s
6 31 1(2,4) m'osT prevalent age was 40 years old, which slightly differs
43, 31 1(2.4) with our study’s found data (age average 39,4 years old
58,16 1(24) 9).
31,16, 6,11 1(24) Cabrera-Gaytan et al. (1, through a descriptive
]:2525858 1 gj; retrospective study, performed in Mexico in 2014, in a 299
Coinfection 1'6, 5'6 : (2:4) women sample, demonstrated that variables like
Genotypes 33, 35 1(2.4) singleness or consensual union mean a slight risk for HPV
31,33 1(2.4) infection regarding other marital status (RM = 1.214 Cl 95%
15, 35, 56 1(2.4) p= 0.548). It differs from our study because we could not
35, 58 1(2.4) find an association between a marital status of singleness
6, 31 1(2.4) or consensual union and a genotype 16-HPV infection.
56]"5528 1 g:; Drolet et al. (12, through a meta-analysis performed in
16, 68 1(2.4) Canada in 2013 with a 953-patient sample, demonstrated
16, 51, 58 1(2.4) that 38,5% of VPH-infected patients had accomplished
59, 68 1(2.4) secondary education, which differs with our study,
6,16, 45, 51 1(2.4) because most of our patients finished elementary
16,18 1(2.4) education.

Melo et al. 13, through their retrospective descriptive
study made in Chile in 2016, in which a 151 18-to-24-year-
old-university-student sample was used, they determined
that more than half of the studied population (58,3%) with
HPV infection said to having had three or more partners in
the last three years; it is important to underline that most of
them had high risk HPV genotypes (71,4%), besides that,

Table 6. Risk factors related to genotype 16 HPV infection, in study
patients, SOLCA Hospital; 2013-2017.

Genofype 16
Related Factors Yes n (% Nolqg(% CL: 9EZ° Volue
77 (39 5) 60,5

Age > 29 Yes 72 (36.9) 104(53.,3)

0,66-5,62 . ; ) .
years old No 5(2,5) 14(7.2) they determined that HPV infection prevalence increased
Cigarette Yes 18 (9.2) 29(14,8) . roportionally according to the number of sexual partners:
Smoking No 59 (302 89456 =07 048184 084 prop Y 9 e '

15,1% (one partner), 33,3% (two partners) and 51,5% (three

Yes | 34(17.4 66(33,8
(17 1529 or more partners) (13, This matches with our study, because

Hormone Use No 43 (22) 52(26,6)

0.6 0,34-1,11 0,10

Sexual Yes 44 (22,5) 72(36.9) 09 0.47-1.52 0.59 it was proved that most women who had HPV infection
partners 2 2 No | 33(169) | 46(23.5) ' o ' had more than one sexual partner.
Start of

Yes | 54(27.6) @ 94(482)

active sex life 06 | 039116 012 In their study, De la Fuente et al. 19, determined that

;éo years No | 23(117)  24(12.3) start of active sex life showed an age average of 19,9
Yes 1 (5.6) 26(13.3) years old in HPV infected patients, unlike this, our study

Infection - . 059 | 072-1.27 017 : . P :
No 66 (33,8) | 92(47.1) determined that start of active sex life is a year less, being

IUD Use Yes 17 (8,7) 60(30.7) | 555 1212626 @ 0013 18 years old the average age for women with HPV

— No 11 (5,6) 107(54,8) ' ' ' ' infection.

ingle or Yes | 25(128 36(18,4

Consensual (28 (e 109 | 059-2.03 0,77 Sénchez, in 2012 14, through an observational

union No = 52(26,4) 82(42) ’ ’ ’

descriptive and refrospective study made in Malaga in a
111-patient sample, it determined that there was no
statistically significant relationship between tobacco use
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and HPV infection, however, an important percentage
(52,1%) of HPV infected patients and with a diagnosis of
type Il and lll intfracervical lesions had a tobacco-use habit
at the time of the study; what we beared out in our
research, because an association between HPV infection
and tobacco use was demonstrated.

Additionally, in the same study, Sanchez (14
demonstrated that 36% of hormonal-contraceptive using
patients had type Il or lll intfracervical lesions, but did not
show a statistically significant relationship between HPV
infection and referred contraceptives; in our study, it was
demonstrated that a lesser number of patients used
hormonal contraceptive method and had HPV infection,
which represents 17% of all patients.

Rodriguez et al. 19, in their research named “Human
papilloma virus infection in middle-aged women and
related factors”, a descriptive cross sectional study made
in Cuba in 2014, which includes 177 patients,
demonstrated that 31,1% of HPV infected patients did not
have sexually-fransmitted-disease background, and most
of the patients with STD background were related fo
frichomoniasis cases (38,5%). It differs from our study,
because we could demonstrate a bigger prevalence of
candidiasis in 6.7% of all cases.

Flores-Miramontes et al. (1), in their research “HPV-
genotype prevalence in Mexico and worldwide detected
through Linear Array”, which is a meta-analysis that
consists of 12 studies made in Mexico, United States,
Canada, Brozil, Sweden, Tanzania, Saudi Arabia and
Australia, with 5.294 patients, in 2015 they demonstrated
that infection in high-grade-intracervical lesions in
homogeneous, due to a bigger-HPV-16 incidence,
followed by HPV -31, -18, -52 and -51. This was beared out
by Paredes through a cross-sectional study made in Spain
in 2017 U4, with a 595-patient sample in which HPV-16 was
the most prevalent genotype, found in 30,08% of HPV-
infected women, besides that, a bigger coinfection
incidence was noticed in less-than-34-year-old women. In
our study HPV-16 was found to be the most common
genotype in infected patients with a 32.9% percentage,
likewise followed by HPV-31, but the following genotypes
vary, with HPV-58 and HPV-32 featuring in third and fourth
place according to their incidence.

In regard to coinfection, Aguilar-Lemarroy et al. (17),
demonstrated that HPV-16 was the most common
genotype related to other genotypes, and those other
genotypes related to HPV-16 in women with malignant
lesions were 18, 39 and 70; Paredes et al., demonstrated
that less-than-34-year-old women are more likely to have
a multiple infection. In our study it was proved that HPV-16
is the most related genotype to other genotypes, being
related to more than 10 of possible relations to other
genotypes, besides that, the most common relations of
coinfection incidence were: 16,52; 31,58; 16,45; 16,33.

Averbach et al. (18, through a prospective-type
research in 2017, in San Francisco, included 591 women
who did not use IUD and 85 women that used IUD, the
study’s approach was on proving a relationship between
HPV infection and IUD use as a contraceptfive method,

Kasmera 47(2);95-101. 2019

and it could not be able to find a statistically significant
relation between IUD use and HPV infection (OR: 0.50; ClI:
95% 0.20-1.23; p =0,13) or a decrease of HPV infection (OR:
1.44; Cl: 95% 0.76-2.72; p= 0.26) . On the other side, this
research demonstrated that 14,4% of studied patients
used IUD as a confraceptive method, showing a
statistically significant relationship (OR: 2,75; Cl: 95% 1,21-
6,26; p=0,013).

Salazar 12), through an analytical cross-sectional studly,
in 2016, made in indigenous women from 3 ecuatorian
provinces, in which a 3%é-random-women sample was
used, it was demonstrated a relationship between being
more than 29 years old and having intracervical lesions
without HPV, but in our study, this demonstrated
relationship between older-than-29 age and HPV infection
did not have a statistically significant value.

The prevalence of human papilloma virus infection in
patients with type lll-intfraepithelial-lesion diagnosis was
high. The sociodemographic profile showed by most of this
study’s patients, was 32-to-42-year-old patients, from
urban origin, who have accomplished an elementary
education level, married, whose occupation is housework.

Regarding gynecologic-obstetric characteristics found
in most study's patients, were 2-or-more-sexual-partner
patients, whose start of active sex life was at 18 years old.
High-risk-HPV-16 genotype was the most common in
study’s group. Besides that, it was demonstrated that most
patients have coinfection by two or more HPV genotypes,
HPV-16 genotype was also regarded as the most common
in referred coinfections, being the most related to other
genotypes.

Bedoya et al, 2, In Ecuador, 166 samples were
analyzed, including 57 and 95 cases of cervical
intfraepithelial neoplasia type 1 (CIN 1) and type 2/3 (CIN
2/3) respectively, and 14 cases of cancer. HPV DNA was
found in 54.4% of the CIN 1 sample, 74,7% on the CIN 2/3
sample and 78.6% of the cancer sample. The types HPV 16
(38.9%) and HPV 58 (19.5%) were the most frequent. The risk
factors for the development of cervical lesions / cancer
were or more pregnancies (OR: 4.3) and HPV infection
(OR: 3.7 for high-risk HPV, OR: 3.5 for HPV 16) among others.

The only related factor to HPV-16 infection that had a
statistically significant value was IUD use. Variables like:
more-than-29-year-old age, cigarette smoking, hormone
use as a confraceptive method, two-or-more sexual
partners, less-than-20-year-old start of active sex life and
sexually-tfransmitted-disease background, did not have
statistically significant values.

This research provides relevant information about the
genotypes of human papilloma virus of the south-central
region of Ecuador. These results may relate to the
genotypes that cover the currently existing vaccines
against HPV.
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Resumen

Trypanosoma cruzi es el agente causal de la Enfermedad de Chagas, considerada una de las
principales parasitosis en América Latina. Las transfusiones sanguineas ocupan el segundo lugar
de transmision del pardsito posterior a la transmisién vectorial y suelen producirse en dreas
urbanas a través de donadores infectados procedentes de dreas rurales endémicas
generalmente asintomdticos e ignorantes de su padecimiento. En Venezuela el estado Barinas
es reconocido como una importante drea endémica de transmision de T. cruzi. En tal sentido,
se evaluaron técnicas parasitolégicas directas y serolégicas en donantes que acuden al Banco
de Sangre "Dr. Julio Garcia Alvarez” de la ciudad de Barinas. Para tal fin fueron recolectadas
240 muestras sanguineas de igual nUmero de donantes y valoradas con las técnicas de examen
en fresco, microcentrifugacién capilar, frotis coloreado y ELISA IgG anti-T. cruzi. En ninguno de
los casos se observaron pardsitos, mientras que 3 donantes resultaron positivos al ELISA IgG anti-
T. cruzi (1,25% de seroprevalencia). Debido a que no hubo evidencia de tripomastigotes
sanguicolas, las pruebas parasitoldgicas directas no resultaron eficaces para la determinacion
de . cruzi.

Palabras claves: Trypanosoma cruzi, donantes de sangre, diagndstico, microscopia, ELISA

Abstract

Trypanosoma cruzi is the causative agent of Chagas disease; this is considered one of the main
parasitosis in Latin America. Blood transfusions occupy the second place of transmission of this
parasite, after vector transmission and usually occurin urban areas through infected donors from
endemic rural areas, generally asymptomatic and ignorant of their condition. In Venezuela,
Barinas state is recognized as an important endemic area of T. cruzi transmission. In this sense,
was fo evaluate parasitological and serological fechniques in donors who go fo the “Dr. Julio
Garcia Alvarez” Blood Bank in the Barinas city. To this end, 240 blood samples were collected
from an equal number of donors and were assessed with fresh examination techniques, capillary
microcentrifugation, colored smears, and ELISA anti-T. cruzi IgG. In none of the samples
circulating parasites were observed, while 3 donors resulted positive with ELISA anti-T. cruzi IgG
(1.25% seroprevalence). Direct parasitological tests were not effective for the determination of
T. cruzi because there was no evidence of blood trypomastigotes in any of the cases studied.

Keywords: Trypanosoma cruzi, blood donors, diagnosis, microscopy, ELISA.
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Trypanosoma cruzi en donantes de sangre. Barrueta MC, et. al.

Introduccion

Trypanosoma cruzi es el agente causal de la
Enfermedad de Chagas (EnCh) considerada una de las
principales parasitosis en América Latina con gran
repercusion médica y social 1. La EnCh se caracteriza por
su cardcter de endemia tropical, confinada
principalmente al medio rural de paises latinoamericanos
incluyendo Venezuela. Constituye un grave problema de
salud publica por sus elevados indices de prevalencia y la
gravedad de sus cuadros clinicos especialmente la
miocardiopatia crénica chagdsica 2. La migracién de
latinoamericanos a Norte América y diferentes paises de
Europa ha llevado también este problema fuera de los
paises endémicos (32,

El principal mecanismo de transmision de T. cruzi es de
fipo vectorial lo cual involucra diversas especies de
insectos triatominos conocidos en Venezuela como
“chipos”. La transmisién también tiene lugar por medio de
transfusiones sanguineas la cual suele ocurrir en dreas
urbanas a través de donadores infectados procedentes
de dreas rurales endémicas generalmente asintfomdticos
y que ignoran su padecimiento (). Pese a que han sido
descritas ofras vias de infeccidn como transplacentaria,
contaminacién por frasplantes de érganos y fransmisiéon
por via oral, son la via vectorial y por hemotransfusiéon las
que verdaderamente tienen importancia epidemioldgica
debido a que mds del 90% de los pacientes contraen la
enfermedad por estas vias (L.28), El riesgo de recibir sangre
infectada con T. cruzi se incrementa en proporciéon con la
prevalencia de la infeccidén en los donantes y con el
numero de transfusiones recibidas. El receptor puede
presentar un cuadro clinico de sepsis caracterizado por
hipertermia, hepatoesplenomegalia y poliadenopatias o
bien una miocarditis aguda o encefalitis (27).

Las posibilidades de transmisibn parasitaria  por
hemotransfusidn motivd la  adopcién del tamizaje
universal para la identificacion de T. cruzi en los bancos de
sangre publicos y privados en los paises endémicos (7). En
nuestro pais la deteccién con cardcter de obligatoriedad
para todo donante se establecidé en 1988. Esta medida
permitié reducir la seroprevalencia de la infecciéon en los
bancos de sangre entre los anos 1993 a 2002 de 13,2% a
6,7%. La cifra mds reciente suministrada por la
Organizacion Panamericana de la Salud acerca de la
prevalencia en donantes de sangre en Venezuela es de
0.8% @. Pese a estos datos, se ha demostrado que el
escenario de la infeccién porT. cruzi en bancos de sangre
es poco estudiado si se compara con la gran cantidad de
estudios enfocados principalmente en evaluar la
seroepidemiologia de la infeccibn en otras dreas
geogrdficas ),

En virtud de la importancia de la EnCh en Venezuela y
del mecanismo de transmision  parasitaria  por
hemotransfusion se propuso como objetivo valorar las
técnicas parasitoldégicas directas en la deteccién de T.
cruzi en donantes que acuden al Banco de Sangre “Dr.
Julio Garcia Alvarez” del Hospital Dr. Luis Razetti de la
ciudad de Barinas, comparando los hallazgos obtenidos
con datos provenientes del descarte mediante la prueba
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inmunoldgica aplicada en la deteccidon del banco de
sangre.

Métodos

Tipo y diseno de la Investigacion: el estudio se
encuentra enmarcado en una investigacién de fipo
descriptiva, correlacional, de diseno transversal.

La investigacidn se correspondid a un tipo no
experimental (observacional), descriptiva, cudlitativa vy
prospectiva. Los participantes del estudio fueron
contactados en el banco de sangre y desde esa realidad
fue recolectada la muestra bioldgica y los datos
sociodemogrdficos.

Poblacién y muestra: el Banco de Sangre “Dr. Julio
Garcia Alvarez” es una entidad puUblica adscrita al
Hospital Dr. Luis Razetti de la ciudad de Barinas el cual es
financiado por el Ministerio del Poder Popular para la
Salud y dirigido por la Coordinacién Nacional de Bancos
de Sangre bajo el programa “Sangre Segura”. La
Coordinacién Regional de los Bancos de Sangre del
estado Barinas sefald que para el afo 2017 el Banco de
Sangre “Dr. Julio Garcia Alvarez” refirid un total de 7856
donantes divididos en 610 voluntarios y 7246 por
reposicion.

La poblacion objeto de estudio estuvo referida por
todos los donantes que asistieron al Banco de Sangre “Dr.
Julio Garcia Alvarez” en el mes de marzo 2017. En este
sentido, se correspondid a 697 donantes (100%), mientras
que la muestra correspondid a 240 donantes (34,43%). El
tamano de la muestra de estudio resultd no probabilistico
sin establecer mdrgenes de error o niveles de confianza.

Criterios de inclusion: donante de cualquier género,
con cumplimiento de los requisitos minimos exigidos por
ley para el acto de donacién entre los que se citan una
edad entre 18 y 60 anos (no limitativa), peso mayor de 50
kg y con acceso a los resultados de la valoracion
inmunoldgica.

Criterios de exclusion: donantes sin acceso a resultados
de la valoracién inmunoldgica o con ausencia del dato
sociodemogrdfico lugar de procedencia.

Metodologia de laboratorio: la muestra bioldgica
estuvo representada por sangre venosa obtfenida
directamente durante el proceso de la donacidén por la
técnica de venopuncion. Se tomaron dos alicuotas de la
bolsa de donaciéon con tubos vacutainer® (Beckton
Dickinson, USA), una alicuota se colocd en un tubo con
etfilendiaminotetraacético para realizar la valoracion
parasitolégica directa mientras que la otfra alicuota fue
depositada en un tubo seco para la obtencién del suero
y almacenado a -70°C hasta el momento de la valoracién
inmunoldgica.

Andlisis parasitologico: Incluyd el empleo de las
técnicas directas examen de sangre en fresco,
microcentrifugacién capilar y frotis coloreado (cada
procedimiento fue ejecutado por triplicado).
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El examen de sangre en fresco permite la visualizacion
de hemoflagelados en una gota de sangre colocada
entre [dmina y laminilla. La visualizacién es ayudada por el
movimiento de los pardsitos al desplazarse en la direccién
de la porcidon libre de su flagelo @101 |qa
microcentrifugacién capilar es una forma de concentrar
tripomastigotes mediante el uso de tubos capilares, y su
visualizaciéon se realiza posterior a la separacién de los
elementos celulares del plasma sanguineo  por
centrifugacién cuando los pardsitos salen al plasma
sanguineo y se pueden observar al microscopio (L, El frotis
coloreado involucra el extendido de sangre en una
l[dmina portaobjeto y posterior ala coloracién con Giemsa
se pueden observar los tripomastigotes sanguicolas de T.
cruzi tomando en consideracién las caracteriscas
morfoldgicas vy tintoriales descritas para esta especie 219),
En general la sensibiidad de estos procedimientos
cuando un paciente se sospecha en fase aguda es entre
60% a 90% y menor del 10% en fase crénica (1),

Andlisis inmunoldgico: se realizd segin el protocolo
ELISA anti-T. cruzi IgG (Test Elisa Chagas Il GrupoBios S.A.,
Chile) 2, Esta prueba senala valores de sensibilidad y
especificidad de 100%, asi como una correlacién de 100%
en la deteccién de anticuerpos anti-T. cruzi IgG. El inserto
de la prueba resalta ausencia de falsos positivos en el
andlisis de muestras con patologias como enfermedades
aufoinmunes y parasitosis como triquinosis, cisticercosis,
toxoplasmosis y fasciolosis.

Recoleccién de la informacion: se utilizd un instrumento
tipo cuestionario de preguntas cerradas con la finalidad
de obtener de cada individuo de estudio la siguiente
informacion: datos sociodemogrdficos: edad, género vy
lugar de procedencia; resultados de la valoracién de
laboratorio: hematocrito, andlisis parasitolégico para la
bUsqueda de tripomastigotes de T. cruzi y andlisis
inmunoldgico para la deteccidn de: anticuerpos anti-T.
cruzi 1IgG, antigenos de superficie para el virus de la
hepatitis B, anficuerpos contra virus de la hepatitis B,
anficuerpos contra virus de hepatitis C, anticuerpos contra
virus de inmunodeficiencia humana, anticuerpos contra
virus linfotropico de células T humanas y anticuerpos
contra Treponema pallidum. Toda esta informaciéon fue
incluida en una base de datos elaborada en Excel®
version 2010 (Microsoft, USA).

Andilisis estadistico: el andlisis de los datos se efectud a
través de la estadistica descriptiva empleando
distribucion de frecuencias, porcentajes, rangos y media
aritmética como medidas estadisticas y la representacion
se realizé en tablas.

Aspectos bioéticos: fueron respetadas las normas
éticas concordantes con la Declaracion de Helsinki,
salvaguardando el principio de confidencialidad. Dado
que el proceso de donaciéon incluye el consentimiento
escrito de los participantes autorizando la extraccion
sanguinea y andlisis posteriores, este fue tomado como
consenfimiento informado de los participantes en la
investigacion, ademds, se contd con la aprobacion de la
Coordinaciéon Regional de los Bancos de Sangre del
estado Barinas para llevar a efecto el estudio.
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Resultados

Sobre el total de 240 donantes evaluados, 187 (77.92%)
correspondieron al sexo masculino y 53 (22,08%) al sexo
femenino. De forma generalizada se obtuvo un rango de
edades comprendido entre 18-67 anos para los hombres
y 21-57 anos para las mujeres, reportédndose en el sexo
masculino donantes que superaban el limite de edad
permitida porley (1,07%). La distribucidn por grupos etarios
permiti® ubicar en ambos géneros la mayoria de los
donantes entre 18 y 31 anos (48,13% para el sexo
masculino y 58,49% para el sexo femenino), mientras que
los grupos etarios restantes presentaron en ambos géneros
disminucidn en el nUmero de participantes inversamente
proporcional a la edad (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién por edad y género de los donantes
participantes

Grupo Subtotal (mujeres

efario Mujeres 3 Hombres o ; hombres7
18-31 31 58,49 90 48,13 121 50,42
32-46 17 32,08 63 33,69 80 33,33
47-61 5 9,43 32 17,11 37 15,42
62-67 0 - 2 1,07 2 0,83
Total 53 100 187 100 240 100

Datos tomados de la base de informacion del Banco de Sangre
Dr. Julio Garcia Alvarez del Hospital Dr. Luis Razetti. Estado Barinas.
2017

En relacién a la procedencia de los participantes, 223
(92,91%) residian en el estado Barinas (Tabla 2) de estos,
115 (51,57%) provenian de dreas rurales. Para el resto de
los parficipantes la procedencia de ofros estados se
totalizdé en 17 (7,09%) (Tabla 3). El estado Portuguesa
ocupd la mayor asistencia con 47,06% (8 donantes) en
comparaciéon a los estados Carabobo, Falcdn, Miranda,
Sucre y Tdchira que se situaron con 5,88% (1 donante
cada uno). Los estados Apure y Mérida registraron 11,77%
de participacién (2 donantes cada uno).

Tabla 2. Distribucion por procedencia de los donantes
participantes para el estado Barinas

Municipio pendte

P (n) (%)
Barinas 117 52,47
Pedraza 21 9,42

Bolivar 18 8,07

Obispo 16 717

Rojas 16 717

Cruz Paredes 15 6,73
Alberto Arvelo Torrealba 7 3,14
Antonio José de Sucre 7 3.14
Sosa 4 1,79

Ezequiel Zamora 1 0,45
Arismendi 1 0,45

Total 223 100

Datos tomados de la bgse de informacién del Banco de
Sangre Dr. Julio Garcia Alvarez del Hospital Dr. Luis Razetti.
Estado Barinas. 2017
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Tabla 3. Distribucion de los donantes participantes
por procedencia de otros estados

Estado Donante
n To

Portuguesa 8 47,06
Apure 2 11,77
Mérida 2 11,77
Carabobo 1 5,88
Falcén 1 5,88
Miranda 1 5,88
Sucre 1 5,88
Tdchira 1 5,88
Total 17 100

Datos tomados de la base ple informacién del Banco
de Sangre Dr. Julio Garcia Alvarez del Hospital Dr. Luis
Razetti. Estado Barinas. 2017

Andilisis de laboratorio

Hematocrito: considerando el valor de hematocrito
como requisito fundamental para la donacién, la data del
laboratorio arrojé en mujeres valores entre 39-50% con un
promedio de 41,32% (valor de referencia: 42% +/- 7). En el
género masculino los valores de hematocrito se situaron
entre 40-53% con un promedio de 44,57% (valor de
referencia: 47% +/- 5).

Andlisis  parasitolédgico e inmunoldgico: en
correspondencia a las pruebas parasitoldgicas directas
en las 240 muestras analizadas, ningun donante fue
diagnosticado con tripomastigotes sanguicolas de T. cruzi
(Tabla 4), mientras que a la valoracién inmunolégica ELISA
anti-T. cruzi IgG se obtuvo 3 donantes positivos para una
seroprevalencia de 1,25%. Las titulaciones (absorbancias)
en estos donantes se correspondieron a 1,15, 1,35y 1,45
siendo mayores al punto de corte (Cut off) de 0,24. Dado
que el Cut off se aplica como un valor de referencia para
el andlisis de absorbancias, se confirmé la reactividad de
los donantes senalados.

Tabla 4. Resultado de la valoracién parasitolégica para T. cruzi

Mvuestras

Procedimiento X Positividad
analizadas
Examen directo 240 0 0
Mlcrpcen’rrlfugooon 240 0 0
capilar
Frotis coloreado 240 0 0

Datos tomados de la base de informacién obtenida del
Laboratorio de Investigaciones Parasitolégicas “J. M. Rangel”,
Cdtedra de Parasitologia, Facultad de Farmacia y Bioandlisis.
2017

Los participantes seropositivos resultaron individuos del
género masculino, sin manifestaciones clinicas evidentes
para la EnCh, procedentes de Ciudad de Nutrias, Pedraza
y La Luz (Tabla 5) consideradas zonas rurales del estado
Barinas en donde desempenan labores de campo.
Solamente dos de los seropositivos afirmaron haber
estado en contacto con friatominos en algin momento
de sus vidas y 2 de estos seropositivos habian donado
sangre en el pasado en este mismo centro. Uno de los
seropositivos a T. cruzi dio positividad a la prueba
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inmunoldgica VDRL modificada de deteccién de sifilis
(donante 2 indicado en la Tabla 5).

Tabla 5. Pesquisa de donantes seropositivos ELISA anti-T. cruzi IgG

Valoracién de Laboratorio

Valoracién sociodemogrdfica

Donante Edad Procedencia Hto Parasitologia qni-l-T.
cruzi lgG
Ciudad de .
1 58 Nutria 46% Negativo 1.15
2 53 Pedraza 47% Negativo 1.35
3 51 La Luz 44% Negativo 1,45

Datos tomados de la base de informacion del Banco de Sangre
Dr. Julio Garcia Alvarez del Hospital Dr. Luis Razetti. Estado Barinas.
2017

Discusion
La donacién de sangre es una estrategia médica
iremplazable que responde a solicitudes explicitas de
equipos médicos o instituciones de salud, siendo el
objetivo de los bancos de sangre intentar otorgar la mayor
seguridad desde el punto de vista biolégico, garantizando
transfusiones sin agentes patdégenos tales como T. cruzi
(513), agente causal de una enfermedad potencialmente
mortal y para el cual la via transfusional se registra como
el segundo mecanismo de fransmisidon de importancia
epidemioldgica principalmente en zonas donde existen
potenciales donantes infectados (614, Pese a esta
realidad, el escenario para la transmisidn de dicho
pardsito en bancos de sangre ha sido poco estudiado si
se compara con la gran cantidad de estudios que se
enfocan en evaluar la epidemiologia de la infeccidn en

diferentes dreas geogrdficas 413,

Desde esta realidad, se contribuyd en la prevalencia
para T. cruzi enfre donantes que acudieron al Banco de
Sangre “Dr. Julio Garcia Alvarez” del Hospital Dr. Luis
Razettiy asu vez, se evalud la efectividad de las técnicas
parasitolégicas directas y  del procedimiento
inmunoldgico ELISA anti-T. cruzi IgG. En tal sentido se
obtuvo una seroprevalencia de 1,25%, valor que se situa
sobre la media de 0,8% reportada por la OPS para bancos
de sangre en el territorio nacional 4 y guarda relacién con
los datos reportados por Monsalve Perdigdn et al. (13 en
cuanto a total positividad en individuos del sexo
masculino, asi como también guarda relacién con este
autor y Diaz Bello et al. 813 al mencionar que los individuos
seropositivos a T. cruzi habian donado sangre en el
pasado y en los mismos centros motivo de estudio.

El acceso a la base de informacién del Banco de
Sangre “Dr. Julio Garcia Alvarez” permitié cotejar la
seroprevalencia de T. cruzi en diferentes momentos. En
este orden de ideas, en marzo de 2016 se atendieron 763
donantes, obteniéndose una positividad de 1,83% (14
seropositivos) mienfras que en marzo de 2017 la
frecuencia resulté en 1,29% entre los 697 donantes
atendidos (9 donantes con anticuerpos anti-T. cruzi IgG
incluyendo a los fres seropositivos obtenidos durante la
temporalidad en la que se ejecutd el diseno de esta
investigacion). De igual modo, en 2016 la frecuencia total
de donantes seropositivos fue superior a 2017 (105 vs. 78),
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lo que se tfraduce en una seropositividad de 1,15% en 9085
donantes en 2016 frente a 0,99% en 7856 en 2017. En este
Ultimo aho a excepcidn de diciembre elresto de los meses
presentaron seroprevalencia. En ese mes el Banco de
Sangre “Dr. Julio Garcia Alvarez” no realizé la prueba de
ELISA anti-T. cruzi IgG por falta de reactivos, debiendo
acudir a los servicios de un laboratorio privado.

Ha sido senalado que los donantes infectados con T.
cruzi pueden estar cursando la fase aguda,
indeterminada o crénica y no presentar o no ser
reconocida la sinfomatologia propia de cada fase por lo
que clinicamente no son identificados con facilidad all
momento de la donacién (14, Esta situacidon se pudo
corroborar en virtud de que los individuos seropositivos se
encontraban al momento del andlisis sin manifestaciones
clinicas evidentes para la EnCh y con valores de
hematocrito dentro del rango de referencia
desconociendo por lo tanto su situacién de positivos a T.
cruzi. Los valores de Cut off de cada donante situados
sobre 0,24 hacen suponer que se encontraban en la fase
crénica de la enfermedad. Sin embargo, datos obtenidos
posteriormente en entrevista telefénica con uno de estos
donantes quien a su vez resultd seropositivo para VDRL
reveld haberse realizado una nueva prueba de ELISA anti-
T. cruzi IgG resultando negativo, procedimiento que se
efectud en un laboratorio de referencia de la ciudad de
Mérida posterior a valoracién médica especializada
donde se descarté cardiopatias u ofra evidencia de
EnCh. Dados estos reportes, no se excluye la posibilidad
de que pudieran ocurrir falsos positivos en los bancos de
sangre incluso con el empleo de una prueba
inmunoldgica como ELISA anti-T. cruzi IgG 12,

Debido a que en fase aguda de la EnCh los sintomas
clinicos pueden no ser visibles o cldsicos constituyéndose
un donante en potencial trasmisor de T. cruzi para el
receptor, motivaron el empleo de técnicas
parasitolégicas directas. En este sentido Anez et al. 1)
aceptan que la escasez o ausencia de sintomas clinicos
en esta fase implica que los individuos pueden tener
infecciones activas mds no una enfermedad activa,
detectdndose en esta fase un paciente por casualidad,
evento considerado de gran importancia por la
probabilidad de que un portador asintfomdtico sea
donante de sangre.

Por su parte, las pruebas inmunoldgicas para fines
diagndsticos como las efectuadas en esta investigacion
presentan ventajas sobre las pruebas parasitoldgicas
directas siendo consideradas herramientas importantes
en los screening poblacionales, escenarios en los que se
debe optar por la técnica de mayor sensibilidad (2, Sin
embargo, no debe descartase la ocurrencia de casos
falsos positivos tal como senalan Beltrdn y col. 18) quienes
en bancos de sangre en Bogotd y Medellin (Colombia)
infieren que los anficuerpos detectados en donantes
seropositivos a T. cruzi pudieran ser afribuidos a
reactividad cruzada con anticuerpos producidos en los
mismos donantes contra el virus de la hepatitis C.

Basados en los resultados obtenidos y la subsiguiente
discusién, se concluye que las pruebas parasitoldgicas
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directas no resultaron eficaces para la determinacién de
T. cruzi en donantes que acudieron al Banco de Sangre
“Dr. Julio Garcia Alvarez” debido a que no hubo
evidencia de tripomastigotes sanguicolas en ninguno de
los casos estudiados. Por su parte, la prueba ELISA anti-T.
cruzi IgG resultd mds sensible y prdctica en el diagndstico.
Se recomienda a los bancos de sangre ubicados en zonas
endémicas para la EnCh con capacidad econdmica y
recursos humanos preparados, aplicar en el descarte de
T. cruzi mds de una prueba inmunoldgica que permitan
obtener una mayor certeza diagndstica, pudiendo
resolver casos dudosos con la inclusidén de una valoracion
molecular o a través de la deteccién de anticuerpos tipo
IgM, estrategia que resultaria mds factible y rdpida en
comparaciéon a las pruebas parasitolégicas directas. De
igual manera, se recomienda mantener un adecuado
seguimiento a los donantes seropositivos a T. cruzi
mediante una evaluacién por el Servicio de Cardiologia
Sanitaria.
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Abstract

The aim of this research was to determine the prevalence of cervical intraepithelial lesions in
indigenous women of Ecuador 2017. A descriptive study was performed. Population was formed
by 2489 indigenous women aged 15 to 64 years old, of which 396 users were chosen by
spontaneous demand. Frequency values and percentages were taken from qualitative
variables, while mean and standard deviation were taken from quantitative variables.
Prevalence of intraepithelial lesions was 13,8%. Average age was 31 years old. Uncertain
importance's squamous atypical cells were higher in 30-to-39-year-old group (46,7%). Non-
specific atypical glandular cells were observed in 66,7% of 30-to-39-year-old group. Low-grade
infraepithelial lesions were majorly found in 20-to-29-year-old group (43,8%). High-grade
infraepithelial lesions were also seen in 20-to-29-year-old group. Conclusions were: prevalence
of intraepithelial lesions in indigenous women of Ecuador was higher than 10% of reported in
other studies, and more frequent in those aged 20 and 39 years old.

Keywords: Uterine cervical dysplasia, cervix neoplasms, infraepithelial cervical neoplasm
Resumen

El objetivo de esta investigacion fue determinar la prevalencia de lesiones intraepiteliales
cervicales en mujeres indigenas del Ecuador 2017. Se realizd un estudio descriptivo. La
poblacién estuvo compuesta por 2489 mujeres indigenas de 15 a 64 anos, de las cuales 396
usuarias fueron elegidas por demanda espontdnea. De las variables cualitativas se obtuvieron
los valores de frecuenciay porcentajes, y de las cuantitativas la media y la desviacion estdndar.
La prevalencia de las lesiones intraepiteliales fue del 13,8%. La edad promedio fue 31 anos. Las
células escamosas atipicas de importancia incierta fueron mayores en el grupo de edad de 30
a 39 anos (46,7%). Se observaron células atipicas glandulares no especificas en el 66,7% en el
grupo de 30y 39 afos de edad. Las lesiones intraepiteliales de bajo grado se presentaron mds
en el grupo de 20 y 29 anos (43,8%). Las lesiones intraepiteliales de alto grado se identificaron
también en el grupo de 20 a 29 anos de edad. Las conclusiones fueron: la prevalencia de
lesiones intraepiteliales en las mujeres indigenas del Ecuador fue superior al 10% de las
reportadas en otros estudios, y mds frecuente en aquellas de 20 y 39 anos de edad.

Palabras clave: displasia cervical uterina, neoplasias del cuello uterino, neoplasia intraepitelial
cervical.
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Infroduction

According to the Center for Disease Contfrol and
Prevention (CDC), between 50 and 75% of sexually active
adulfs will be hosts to the human papilloma virus at some
point in their lives. Globally, an estimated of 291 million
women worldwide are carriers of Human Papilloma Virus
(HPV) (1,

In the countries of Latin America, the prevalence data
of cytologic alterations are very variable and are taken in
restricted population groups, such as Mexico with 3.4%,
Venezuela 13.2% and Ecuador 9.8%. In Paraguay the
screening with cervical-vaginal cytology does not exceed
10%; In a study with 5,712 cytologies performed in Spain, a
total amount of 308 (5.4%) cervical epithelial abnormalities
were found. On the other hand, in the United States of
America this alteration is found in different studies between
7 and 23% (2],

Cervical cancer (CC) is the third leading cause of
death among women worldwide, with an estimated
overall mortality rate of 15 per 100,000 women. CC was the
second most common cause of death in Mexican women
in 2011 (10.4%). The immune system plays a key role during
HPV-associated carcinogenesis, as HPV elimination is
determined by specific immunological reactions.
Therefore, CC appears to be due in part to a failure of the
immune system that is unable to eliminate persistent HPV
infections and virus-tfransformed cells ).

It is now understood that human papillomavirus (HPV)
infection is a major cause of cervical cancer, but only a
minor fraction of all HPV infection progresses to
precancerous lesions and cancer. There are more than
200 different HPV genotypes that are classified as high risk
(HR) and low risk (LR). High-risk strains are most frequently
foundin HPV 16, 18 and 45 (4,

Intfraepithelial lesions may progress to cervical uterine
cancer; being this pathology the third cause of cancer
death in women worldwide and the second one in
Ecuador. The odds of developing cervical cancer
according to the Sociedad de Lucha Contra el Cdncer
(SOLCA) are 2% at 39 years, 9% at 50 years, and 23% at 79
years; with a crude rate of 36.5% and with 6% annual
mortality ),

Regarding cancer in women, breast cancer is the first
and cervical the second, being the fourth leading cause
of death in female population worldwide, with an
approximate 528,000 new cases and 266,000 deaths per
year. 85% of cases occur in developing countries. The
incidence of CC in Ecuador in 2014 was 2094 new cases,
and is the second cause of death with arisk of 14.4% (6,

According fo the national tfumor registry of SOLCA-
Quito, the incidence in 2013 was 15.8 cases per 100,000
inhabitants. The Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC) in 2015, and with the claossification of ICD-10,
describes the cervical cancer as: malignant fumor in the
cervix with a report of 10 cases (6.7%); malignant tumor in
the cervix without other specification: 1345 (6.9%);

Kasmera 47(2):108-114. 2019

carcinoma in situ in the cervix: 2 (8.6%); carcinoma in situ
in the cervix, non-specific part: 234 (8.7%) (2.

One of the main causes of death in women in Ecuador
is cervical cancer. According to stafistics, it is the second
leading cause of death in women over 35 @),

Cabrera V et al @, carried out a study to determine HPV
subtypes in 500 women of reproductive age and from the
parishes of the Cuenca canton. The genes found for
cervical cancer were: 51, 16, 66, 5, 35, 39, 58, 68, 18, 31, 56,
33, 45 and for genital warts: 42, 43, 6, 11, 44 (19),

Among the main factors that cause intraepithelial
lesions that lead to cervical cancer induced by HPV
infection are: age, alcoholic beverages intake, tobacco,
early onset of sexual intercourse, high number of sexual
partners, prolonged use of oral contraceptives, cervical
frauma during labor, endogenous genetic and hormonal
factors associated with pregnancy (11,

Method
Research Design: non-experimental.
Study Type: descriptive, cross-sectional.

Study Universe: the universe was constituted by the
female population with indigenous self-identification of
Quilloac (Kanari), Saraguro (Saraguro) and Macas
(Shwuara) according to the Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INEC) of 2010: 2489 (12,

Sample size calculation: The sample size was
calculated with a prevalence for intraepithelial lesions of
10.2%; with a confidence level of 95%, an error margin of
3%, considering a total population of 2489 Indians and,
analyzing the possibility of a 10% loss.

Finally, the study was performed in 396 women aged
15-64 who met the inclusion and exclusion criteria; the
selection of patients was by strafified probabilistic
sampling.

Inclusion Criteria:

Indigenous with sexual activity background.
15-to-64-year-old age.

Last sexual infercourse = to 3 days.

Signing of informed consent.

Exclusion Criteria:

Transvaginal bleeding (menstruation)

e  Abundant pathological vaginal secretion.

o Previous use (< 48 hours) of vaginal douche, ovules,
jellies.

. Pregnancy.

Methodology: to obtain cervical cellularity, liquid
cytology technique (ThinPrep-Paptest) was applied;
personnel training for the collection of sociodemographic
data was previously performed; and for the collection of
biological samples with the ThinPrep-Paptest (TPPT)
fechnique, liquid-based cytology was done; this training
was handled by physicians specializing in the gynecology
and pathology areas to doctors at health centers.
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Cervical sample collection was obtained through a
TPPT, a food tool approved by the FDA (Food and Drug
Administration) "significantly more effective" than the
conventional technique for detecting cervical lesions
including improved detection of glandular lesions, since it
allows an optimized collection of cervical cellularity
reducing false negatives. The sample collected by the
broom device is placed in a bottle with a fixative liquid
and then sent to the laboratory where the cells will be
homogenized by the agitation method or centrifugation
that will later be deposited in the slide, framed within a
technical processing automated (13),

As stated in the study, a form was designed, in which
the variables to be studied were collected in a concrete
way.

Ethical aspects: this research was carried out using the
principles of the laws and regulations of the country that
underpin the greatest protection to the individual and the
Declaration of Helsinki, adopted by the éth General
Assembly, Fortaleza, Brazil, October 2013 (14), Therefore, this
study for its execution Received the approval of the
Bioethics Committee of the School of Medical Sciences of
the Universidad de Cuenca; in this framework and prior to
data collection, community leaders were informed: the
project aims the confidentiality of the data, the desire to
withdraw at any time, the adverse effects of taking the
biological samples and the characteristics of health
personnel; after their acceptance the participants signed
the informed consent.

Statistical Analysis; depending on the type of variable
and for the purpose of summarizing the information, we
worked on the quantitative variables with the arithmetic
mean [{x) and standard deviation; for qualitative variables
with frequencies (N°) and percentages (%).

Result

The average relative to the age of the users who
participated in the study was 31 years; The Body Mass
Index (BMI): 27 Kg/m?;, the number of gestations: 3; the
number of births: 2; the mean age of the first birth was 18
years; In relation to beginning of active sex life: average
was 16 years (Table 1)

Of the 55 users diagnosed with intraepithelial lesions in
the uterine cervix: 15.8% (23) were of Shwara ethnicity,
followed by Saraguro in 14.9% (18), and 14.7% (25) were
married, 16.4% (25) had a primary education level (Table
2).

The diagnosis of intfraepithelial lesions of the cervix using
the TPPT system was 55 cases, with a prevalence of 13.8%
(Table 3).

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

Table 1. Distribution according to age, body mass index
and obstetric background, in indigenous women from
Canar, Saraguro and Macas; 2016.

Variable Media Star}dc.:rd N”’?"‘.’e’ &
deviation participants
Age 31 8.5 396
HeiEly e 27 40 396
index
Number of 3.1 2.1 396
pregnancies
Number of
births 2.7 1.9 396
Numberof - 5 0.7 396
abortions
First birth 18 57 396
age
Start of
active 16.8 2.8 396
sexudal life

Table 2. Distribution according to intraepithelial lesion diagnosis by
ethnic group, residence, marital status, education level, of
indigenous women from Canar, Saraguro and Macas; 2016.

Intraepithelial lesion diagnosis

Variables Yes No
n To n To
Ethni Kanari 14 10,7 117 89.3
groﬁ'g Shwara 23 158 123 842
Saraguro 18 14,9 103 85,1
Canar 14 10,7 17 89.3
Residence Macas 23 15,8 123 84,2
Saraguro 18 14,9 103 85,1
Single 9 12,9 61 87,1
Consensual
Marital Union 15 10.6 127 89.4
Status Married 25 14,7 145 85,3
Divorced 3 50,0 3 50,0
Widow 3 30,0 7 70,0
No answer 0 0.0 2 100,0
None 0 0.0 5 100,0
Literacy
Education Center 2 15,4 1 B
Level Elementary 25 16,4 127 83,6
High School 22 11,9 163 88,1
Third level 2 6,3 30 93.8
Fourth level 4 44,4 5 55,6

N: recount; %: percentaje

Table 3. Prevalence of infraepithelial lesions, according to number
of diagnosed cases, in indigenous women from Canar, Saraguro

and Macas; 2016.
Intraepithelial Lesions
Frequency Percentage

yes 55 13,8
Cases no 341 86,2
Total 396 100,0

Kasmera 47(2):108-114. 2019
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Regarding infraepithelial lesions, atypical squamous
cells of uncertain significance (ASC-US) were more
frequent in the 30-to-39-year-old age group: 14 cases
(46.7%), in the older-than-40 year-old group: 7 23.3%), in
the 20-to-29-year-old group: 7 (23.3%); And 2 cases in the
less-than-20-year-old group (6.7%). Non-specific glandular

cell atypia (ACG-NOS) was observed in 66.7% (2) in
women aged 30 and 39 years old, and 1 (33.3%) in the
population aged 20 and 29 years old; low-grade
squamous intraepithelial lesions (LSIL), were present in the
highest number in the 20-and-29-year-old group: 7 (43.8%),
and 6 (37.5%) in the 30-and-39-year-old group; And only 3
(18.8) cases in the older 40-than-year-old group. High
grade squamous infraepithelial lesions (HSIL) were
diagnosed equally in the 20-to-29 and 30-to-39 years old
age groups, there were no cases in the over-than-40-year-
old group (Table 4 and Figure 1).

Table 4. Distribution according to Intraepithelial-lesion diagnosis
by age groups, in indigenous women from Canar, Saraguro and
Macas; 2016.

Infraepithelial- <20 20 to 29 30 1o 39 > 40
e edars ears ears ears

n (% n (% n (% n (%

ASCLUS Yes 2(6,7) 7 (23.3) 14 (467) 7 (233)
No 31(85)  140(383)  132(361) 63 (17.2)

Yes 01(0,0) 1 (33.3) 2 (66.7) 0(0.0)
e 33(8,4) 146 (37.2)  144(36,6)  70(17.8)
L Yes 01(0,0) 7 (43.8) 6 (37.5) 3(188)
No 33(87) 140 (36,8) 140 (368) 67 (17.6)

ol Yes 0(0,0) 3 (50,0) 3 (50,0) 0(0.0)
No 33(85) 144 (369)  143(367) 70 (17.9)

ASC-US: atypical squamous cells of uncertain significance; ACG-
NOS: non-specific glandular cell atypia; LSIL: low-grade squamous
infraepithelial lesions; HSIL: high-grade squamous infraepithelial
lesions.

==
Q
c
L]
3
Q
L]
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L

ASC-US AGC-NOS |[EL low grade IEL high
grade

Figure 1. Infraepithelial lesions type, according to number of
diagnosed cases, in indigenous women from Canar, Saraguro
and Macas; 2016.

ASC-US: atypical squamous cells of uncertain significance;
ACG-NOS: non-specific glandular cell atypia; IEL: infraepithelial
lesion.
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Discussion

The ages of users who parficipated in the study were
mostly between the ages of 33 and 34 years old. In the
study by Herndndez et al. (13, in which they analyzed 2222
results of cervical cytology, they observed in patients an
average age of 38 years old; all diagnoses of
intraepithelial lesions were determined by the Bethesda
system, where the sample was represented mostly by ASC-
US (62 cases), and low-grade intraepithelial lesions with 27
cases. These results coincide with the investigation where
the highest number of lesions observed were ASC-US being
30 cases, and 16 cases of low-grade intraepithelial lesions
in 396 patients.

The Shwara ethnic group had a participation
frequency of 36.7%; 46.5% had a secondary level of
education; 42.7% had a consensual union marital status.
Users who were diagnosed with cervical intraepithelial
lesion had a diagnosis of overweight, according to their
nutritional status, determined by BMI and World Health
Organization’s criteria in 193 participants.

During the investigation, using the ThinPrep-Paptest
system, the diagnosis of intraepithelial lesion of the cervix
was observed in 55 cases, with a prevalence of 13.8% for
the sample of 396 indigenous women in the area 6. In the
study by Mendoza T (14), in a universe of 3,539 women, the
prevalence of IEL found was 12.5%. Compared with Nufez
M (72), the prevalence of intraepithelial lesions in women
aged 30 and 49 years old was 11.2%.

Armenteros, E et al. 18), observed 34 women diagnosed
with infraepithelial lesion and 64 without diagnosis,
determined that the onset of active sexual life before age
15 was arisk factor for acquiring this pathology.

Trujillo E 12); analyzed 543 pathological cytologies in
women with ages between 19 and 75 years old, the
majority in the 37-year-old age; the reported results were:
35.2% for ASC-US; 43.5% low-grade intraepithelial lesion;
21.4% high grade intraepithelial lesion. The genotypes
related to these cytological alterations were 16 and 58.

In the research performed by Mercado-Gutierrez MR et
al. 2, out of a total of 67,935 Paptest for four years,
cytological samples with diagnosis of LSIL, HSIL were twice
as high in women younger-than-35 years old (6.5 vs. 3.7%).
88.8% of HSIL was associated with HR-HPV 16, which
increases the likelihood of HSIL against LSIL regardless of
age.

In relation to infraepithelial lesions, we observed: 7.8%
of ASC-US, and more frequent in the 30-to-39-year-old age
group: 14 cases (46.7%); In the older-than-40-year-old
group: 7 (23.3%); In the group of 20 and 29 years old: 7
(23.3%); And in less-than-20-year-old group: 2 cases (6.7%).
0.8% ACG-NOS: in 66.7% (2) in women aged 30 and 39
years old, and 1 (33.3%) in the population aged 20 and 29
years old. 4% low-grade infraepithelial lesion: in the 20 and
29 years old 7 (43.8%); 6 (37.5%) in the 30 and 39 years old;
and only 3 (18.8%) cases in the older-than-40-year-old
group. This research differs with the study by Cabrera V et
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al. ©in 500 patients that reported a prevalence of ASC-US
of 7% and intraepithelial lesion of low grade 1.8%; And by
age group they obtained ASC-US: 20 to 29 years old 0.8%;
30 to 39 years old 2.8%; And in those older than 40 years
old, 3.4% and intraepithelial lesion under 0.6% for all 3
groups. The study by Banegas G et al. 21, in 146 users,
found, on the other hand, a prevalence for ASC-US of
8.2%.

Solis and Briones, 221 in 2018, in a Instituto de Seguridad
Social de México's 379-patient sample, found a 42.8-year-
old (DS 10.4) age average. Cervix intraepithelial lesions’
prevalence was 4.49% (n 17); of which 3.17% (n 12) were
low-grade [EL, and 1.32% (n 5) were high-grade [EL;
carcinoma was not observed in studied patients’ cytology
reports. These data differ from the data found in this
research, where IEL prevalence was higher.

Velazquez C, et al. @ in 2018, in a Paraguay's 129-
indigenous-women population, reported a 13.18% IEL
prevalence, the major age group was 25-to-44 years old
(70.59%); menarche's average age was less than 12 years
old; 76.5% had their start of sexual life before 15 years old;
and 82.35% of participants had more than 5 children. IEL’s
most frequent findings were: ASC-US 10.08%, Type | cervicall
intraepithelial neoplasms (NIC 1) 2.32%; NIC Il 0.77%; NIC I
nor carcinoma in situ were not observed. These datarelate
with our indigenous population’s.

Galucho D, 24 in his thesis titled “Prevalence of cervix
infraepithelial lesion assessed by Paptest and cervix biopsy
in Alfredo Noboa Montenegro Hospital's gynecology
external consultation service”; in a 78-cyfology sample,
where the major average age group were 40-to-50-year-
old women (39.8%). 60.2% of patients had a normal
Paptest result, while 39.7% had a pathological result, of
which 27.7% were NIC |, 6% NIC II, 3.6% NIC lll, 1.2% belong
to NIC IV and cancer insitu. Prevalence, which differs even
with reported as general in literature.

Carrion J, 29 in 2019, in his fransversal-analytical type
research, performed in a Canar-Ecuador’s indigenous
population; found out in a 100-Kanari-Ethnic-group’s-
women sample, aged 15 and 55 years old, a 2%-
infraepithelial-cervical-lesion frequency, as a result from
conventional-cytology reports. Besides, 34% had a positive
result for HPV in his group, being genotype 31 the frequent
(41.2%), followed by genotype 16 in 20.6% of cases. This
prevalence in much lower than this study.

In the study conducted by the University Hospital
Thammasat, July 2013-2016, performed by Reyes Albarrdn
JM et al, 28, where cervical screening was performed in a
total of 2,144 users using the liquid cytology fechnique,
using the terminology of the Bethesda 2001 system (27) for
the interpretation of the results, the results obtained were:
the age of both groups was not stafistically significant
difference in p = 0.109. There were more cases of
abnormal cytology mostly as ASC-US; in patients with LSIL,
there were 22 cases.
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Resumen

El helado es un vehiculo para la transmision de patdégenos como Bacillus cereus. Por lo cual, se
determind la frecuencia de cepas del grupo Bacillus cereus en helados, perfil enterotoxigénico,
psicrofilia y producciéon de biopelicula. Un total de 230 muestras de seis marcas de helado de
produccién y distribucién nacional fueron colectadas en México. El andlisis microbiolégico
incluyé aislamiento en agar manitol yema de huevo. Las cepas se identificaron molecularmente
a partir de la amplificaciéon del gen de la topoisomerasa (gyrB) y el perfil enterotoxigénico por
la amplificacién de regiones conservadas de los operones nheABC y hblABD y del gen cyiK.
Ademds, se determind la produccidon de biopelicula en vidrio y policloruro de vinilo. La
frecuencia de contaminacién por cepas del grupo B. cereus fue de 3,6%, se encontrd una cepa
positiva para nheABC y cinco para cyiK, el 87,5% de las cepas generd biopelicula en vidrio y
todas en policloruro de vinilo, dos cepas fueron psicrofilicas. En conclusién, en el helado
distribuido en México, se encontrd una baja contaminacién por cepas del grupo B. cereus con
alta produccién de biopelicula; sin embargo, no se debe subestimar el potencial
enterotoxigénico de estas cepas.

Palabras claves: Bacillus cereus, factores de virulencia, helado
Abstract

Ice cream is a medium for microbial growth due to its nutritional value and neutral pH. Therefore,
the frequency of strains of the Bacillus cereus group in ice cream was determined, the
enterotoxigenic profile, psychrophilic strains and biofilm production. A total of 230 samples of six
brands of ice cream produced and distributed nationwide were collected in Mexico. The
microbiological analysis was a cold pre-enrichment and isolation of the microorganism in egg
yolk agar. The strains were identified molecularly from the amplification of the topoisomerase
gene (gyrB) and the entferotoxigenic profile by the amplification of conserved regions of the
nheABC and hblABD operons and of the cytK gene. In addition, the production of biofilm in glass
and polyvinyl chloride and psychophilia was determined. The frequency of contamination by
strains of the B. cereus group was 3.6%, a positive strain was found for nheABC and five for cytK,
87.5% of the strains generated biofilm in glass and all in polyvinyl chloride, two strains were
psychrophilic. In the ice cream distributed in Mexico, a low contamination by strain of the B.
cereus group was found, however, the enterotoxigenic potential of the strains should not be
underestimated.
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Intfroduccién

El helado es un buen medio para el crecimiento
microbiano y la transmision de patdégenos debido a su alto
valor nutrimental, un pH casi neutro (6 a 7) y una vida
media de anaquel prolongada M. La pasteurizacion,
congelamiento y pasos de endurecimiento durante la
produccién pueden eliminar los peligros microbioldgicos
2, Sin embargo, un estudio en el 2006, ha descrito la
formacién de biopelicula en una planta de produccion
de helado y la relaciona como una fuente importante de
contaminacién durante la produccion del helado vy
destaca la presencia de microorganismos patdégenos
como Listeriac monocytogenes (L. monocytogenes) vy
especies de Shigella; también describe la presencia de
otros microorganismos, incluido el género Bacillus ().
Ademds, este alimento se puede contaminar una vez ya
elaborado por microorganismos tanto psicrotréficos como
psicrofilos incluidos Bacillus cereus (B. cereus) y aumentar
en nUmero a niveles de riesgo sanitario ).

El grupo B. cereus estd formado por 6 especies
bacterianas estrechamente relacionadas entre si: B.
cereus sensu stricto, B. anfrhacis, B. mycoides, B.

pseudomycoides, B thuringiensis y B. weihentephanensis
(5.8).

Algunas especies del grupo B. cereus pueden producir
intoxicacion alimentaria por la produccién de diferentes
toxinas, entre ellas: la cereulida, toxina termoestable,
resistente a pH dcido y a proteasas (7). Esta toxina causa la
estimulacion del nervio vago aferente a través de la union
al receptor 5-HT3 de serotonina, originando el sindrome
emético caracterizado por nduseas y vémito. Los
principales alimentos relacionados son arroz, pastas y
productos lacteos; considerdndose la presencia de la
toxina preformada en el alimento suficiente para causar
la enfermedad (€2),

En contraste, las toxinas diarreogénicas, como la
hemolisina BL (HBL), enterotoxina no hemolitica (NHE) y
citotoxina K (CYTK) son producidas durante el crecimiento
vegetativo de la bacteria en el intestino delgado (19, Las
enterotoxinas HBL y NHE estdn constituidas por tres
subunidades; L2, L1, B y NHEA, NHEB, NHEC
respectivamente. En tanto que la citotoxina K (CYTK) estd
constituida por una sola proteina miembro de la familia de
barriles B 1. Las tres toxinas tienen actividad litica contra
enterocitos, el mecanismo se desconoce con precision;
sin embargo, se sugiere la formacién de poros en la
membrana lipidica de las células, lo que conduce a la lisis
osmoética (212),

En el 2016, en Estados Unidos de Ameérica, se
reportaron 6 infoxicaciones alimentarias causadas por B.
cereus, con un fotal de 340 enfermos confirmados sin
llegar a hospitalizacion 13); mientras tanto, en México se
desconocen las cifras de este microorganismo debido a
que actualmente no se encuentra dentro de la legislacion
sanitaria y por lo tfanto no se busca o reporta.

Enla actualidad, una gran diversidad de metodologias
se han implementado para la determinacién de L.
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monocyfogenes como contaminante de helado debido
a su capacidad de adaptacion al frio y la producciéon de
biopelicula (413; sin embargo, B. cereus solo se ha
reportado en helados en un estudio en Turquia (1¢), aun
cuando también en este microorganismo se ha descrito
ambas  caracteristicas  (1721);  considerdndose  la
produccién de biopelicula en B. cereus un problema en la
industria de productos frescos, carne roja, asi como,
l&dcteos y sus derivados (22), Por lo cual, en este estudio se
determind la frecuencia de cepas del grupo B. cereus,
ademds, el perfil enterotoxigénico, psicrofiia vy
produccién de biopelicula en las cepas aisladas.

Métodos

Disefio de la investigacion y poblacién: este estudio es
de ftipo ftransversal descriptivo con un total de 230
muestras de helado de seis marcas diferentes que fueron
colectadas en una ciudad al suroeste de México desde
enero hasta junio de 2018. Destacando que todos los
productores son nacionales y todas las marcas se
distribuyen en todo el pais. De cada marca se colectaron
un fotal de 40 muestras (Marca |, I, V y VI), con
excepciones en la marca lll en la cual se colectaron 50
muestras y la marca IV solo 20, la cantidad de muestras
estuvo relacionado con la disponibilidad y cantidad de
sabores  ofrecidos. Todas las muestras  fueron
inmediatamente fransportadas al laboratorio en hielera (4
a 8°C) y se mantuvieron a 4°C hasta el andlisis. El andlisis
inicio inmediatamente después del tfransporte al
laboratorio.

Andilisis microbioldgico: el andlisis microbioldgico se
limité a un método de pre-enriquecimiento en frio para la
bUsqueda de cepas psicrofilas del grupo B. cereus. Para
este método, se tomaron de manera aséptica 25 g de
muestra en una bdscula digital (OHAUS, CS200, México) y
se diluyeron con 225 ml de solucién salina peptonada al
5%, la mezcla resultante fue incubada en una incubadora
(Quincy Lab® 140E, EUA) por 24 h a 4°C. Transcurrido el
tiempo, 0,1 ml fueron inoculados por el método de
dispersién en placa en Agar Manitol Yema de Huevo-
Polimixina (MYP) (BD DIFCO®, Francia). Las placas fueron
incubadas por 24 h a 30°C. Se consideraron como
sospechosas de B. cereus (de acuerdo a la norma ISO
7932-2004) (23). todas las colonias rosas con un halo opaco
y se confirmaron por beta hemolisis en agar soya fripticasa
(AST) (BD BIOXON®, México) suplementado con sangre de
cordero al 5%. Las cepas fueron conservadas en caldo
Luria Bertani (LB) (BD BIOXON, México) al 20% de glicerol y
se les asignd un identificador de acuerdo al orden de
conservacion iniciando con la letra B.

Identificacion molecular de cepas del grupo B. cereus:
Para la obtencion de ADN cromosomal bacteriano se
utilizd la técnica de choque térmico. En corto, las células
de una colonia fueron suspendidas en agua estéril,
calentadas a 95°C por 3 minutos y enseguida colocadas
en hielo. Después de la centrifugacion, los sobrenadantes
fueron usados como templado (24, tanto para la
identificacién molecular del grupo B. cereus, como para
el perfil de toxinas. La identificacion molecular se realizd
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por PCR con la amplificacién de una region del gen de la
topoisomerasa (gyrB) utilizando los oligonucledtidos
descritos por Weiy col. (22 que permite la identificacién de
cepas del grupo de B. cereus y la diferenciacién de B.
subtilis. La mezcla final de cadareaccion de PCR contenia
0,2 mM de cada dNTP, 3 mM MgCI2, 0,2 uM de los
iniciadores, 1 U de Tag DNA polimerasa (Ampliqon®,
Dinamarca), 5 yl de Buffer 10X y 1 yl de ADN como
templado. El protocolo de PCR consistid en una
desnaturalizacién de 15 minutos a 95°C, seguido de 30
ciclos a 95°C por 30 s, a 52°C por un minuto y a 72°C por
30 s y una elongacion final a 72°C por dos minutos. La
electroforesis se realizd en geles de agarosa al 2% a 80V
por 45 minutos. Los geles fueron tenidos con Midori Green
(Nippon Genetics®, Alemania) y visualizados con luz LED.
Se utilizé la cepa de B. cereus ATCC 14579 como control
positivo y como control negativo una cepa de B. subtilis.

Determinacion de genes de toxinas diarreogénicas de
B. cereus: se determind a partir de la amplificacién por
PCR de regiones conservadas de los operones nheABC y
hblABD que codifican para la enterotoxina no hemolitica
y la hemolisina BL, respectivamente, descritas
anteriormente por Ehling-Schulz y col. 24, La mezcla final
de cada reaccién de PCR contenia 0,2 mM de cada
dNTP, 3 mM MgClI2, 0,2 uM de los iniciadores nheF- AAG
CIG CTC TTC GIA TIC y nheR- ITI GTT GAA ATA AGC TGT
GG o hibF- GTA AAT TAI GAT GAI CAA TTT C vy hibR- AGA
ATA GGC ATT CAT AGA TT; 1 U de Tag DNA polimerasa
(Ampligon, Dinamarca), 5 yl de 10X Buffer y 1 pyl de ADN
como templado. El protocolo de PCR consistié en una
desnaturalizacién inicial de 15 minutos a 95°C, seguido de
30 ciclos a 94°C por 30 s, 49°C por un minuto y a 72°C por
un minuto, y una elongacién final a 72°C por cinco
minutos.

En el caso del gen cytK y de la regién plcR, se realizé
por PCR en punto final descrita por Olfuszak-Walczak y
Walczak 22 con las siguientes condiciones de reaccién:
0,2 mM de cada dNTP, 3 mM MgCI2, 0,2 uM de los
iniciadores P1- CAA AAC TCT ATG CAA TTA TGC AT, P2-
AAA ATG TTT AGC ATT ATC CGC TGT y P3- ACC AGT TGT
ATT AAT AAC GGC AAT C; 1 U de Tag DNA polimerasa
(Ampligon, Dinamarca ), 5 ul de BufferlOX y 1 yl de ADN
como templado. El protocolo de PCR consistié en una
desnaturalizacién inicial de 15 minutos a 95°C, seguido de
30 ciclos a 95°C por 30 s, a 52°C por un minuto y 72°C por
30 s, y una elongacién final a 72°C por dos minutos. La
electroforesis se realizd en geles de agarosa al 2% a 80V
por 45 minutos. Los geles fueron tenidos con Midori Green
(Nippon Genetics, Alemania) y visualizados con luz LED. Se
utilizé la cepa de B. cereus ATCC 14579 como control
positivo y como conirol negativo una cepa de B. subfilis.

Determinacion de biopelicula en vidrio y policloruro de
vinilo (PVC): la biopelicula estdtica fue determinada en
cupones de PVC, los cuales fueron colocados dentro de
tubos de vidrio. Los cupones fueron pretratados para
remover la suciedad y otros componentes orgdnicos de
acuerdo a lo descrito por Castelin y col. 28, Las
biopeliculas se generaron en caldo BHI debido a que este
promueve la formacién de gran cantidad de biopelicula

Kasmera 47(2):115-122. 2019

en comparacion a otros medios para cepas de B. cereus
agisladas de alimentos 22, Ademds, el caldo BHI fue
suplementado con glucosa en una concentracién final
del 2%. Cada tubo de vidrio que contenia el cupdn de
PVC fue llenado con 3 ml de BHI suplementado con
glucosa. El caldo BHI fue inoculado con 30 ul de un cultivo
de 24 horas de la respectiva cepa. Los tubos con los
cupones de PVC fueron incubados a 30°C por 48 horas en
condiciones estdticas. Para la determinacion en vidrio, el
procedimiento fue similar, pero sin los cupones de PVC.

Cuantificacién de biopelicula: el ensayo de cristal
violeta descrito previamente por Castelijn y col. 28, fue
usado para medir la formacién de biopelicula. En corto,
después de la incubacién, los cupones de PVC fueron
cuidadosamente lavados tres veces sumergiéndolos en
buffer de fosfatos salinos (PBS) (Life Technologies®, USA)
usando pinzas estériles. En el caso de vidrio, a los tubos se
les retird el crecimiento decantando el cultivo y después
fueron lavados fres veces con PBS. La biopelicula
adherida fue tefida con una solucidn de cristal violeta all
0.1% (Difco®, USA) por 30 minutos. Los cupones al igual
que los tubos de vidrio fueron lavados de nuevo tres veces
con PBS e inmersos con etanol grado analitico al 70% por
30 minutos para liberar el cristal violeta unido a la
biopelicula. El cristal violeta solubilizado fue cuantificado
por medicién de la absorbancia a una longitud de onda
de 595 nm en un espectrofotdmetro (Thermo Scientific®,
GENESYS 200, USA). Los ensayos de cristal violeta fueron
repetidos en tres experimentos independientes.

Andilisis de caracteristicas psicrofilicas y produccion de
amilasa: todas las cepas fueron evaluadas para
crecimiento psicrofilico a 7+ 1°C. Estas fueron sembradas
en agar soya tripticasa e incubadas a 7+ 1°C durante 7
dias. El crecimiento fue monitoreado cada 24 horas. En el
caso de la produccién de amilasa, las cepas fueron
sembradas en agar soya tripticasa suplementado con
almidén al 1% e incubadas a 37°C durante 24 h. La
degradacién de almidén se evidencid agregando unas
gotas de lugol al medio, la aparicién de un halo amarillo
dlrededor de las colonias en fondo azul indica la
produccién de esta enzima.

Andlisis estadistico: se realizé una base de datos en el
programa STATA V. 12, los resultados fueron presentados
en frecuencias simples.

Resultados

Del total de las muestras analizadas, la frecuencia de
contaminacién de B. cereus identificado fenotipicamente
fue de 4,34% (10/230); sin embargo, al redlizarse la
amplificacion de gen gyrB (Figura 1), la frecuencia
disminuyo al 3,47% (8/230), enconfradndose una frecuencia
mayor en la marca IV [10%, (2/20)] en relacién con otras
marcas (Tabla 1).

Las ocho cepas aisladas de helados comerciales
confirmadas como pertenecientes al grupo B. cereus,
fueron caracterizadas con base a pruebas fenotipicas y
genotipicas (Tabla 2); encontrando que solo 2 cepas
(25%) del total fueron capaces de crecer a una
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temperatura de 7°C. La mayoria [75%, (7/8)] formaron
biopelicula en vidrio y todas las cepas fueron capaces de
producirla en PVC; en cuanto a la produccién de amilasa,
no se enconfraron cepas capaces de degradar el
almiddn. De acuerdo con el perfil génico de las toxinas de
interés, solamente en una cepa (12,5%) se amplificd la
regién conservada del operdn nhe (nhe*) (Figura 2). No se
encontraron cepas en las cuales se amplificardn para el
operdn hbl*y el gen de la cereulida (ces*). Cinco del total
de las cepas (62,5%) amplificaron para la regién del gen
cytK incluida la caja plcR (Figura 3).

Tabla 1. Frecuencia de Bacillus cereus en helados
comercializados en México

Marca Mvuestras n=230 Cepas de B. cereus n(%), N=8

I 40 1(2,5)
i 50 3(6)

\% 20 2(10)
v 40 2 (5,0)
Vi 40 0

Figura 1. Electroforesis en geles de agarosa de los productos de
amplificacién de una regién del gen de la topoisomerasa (gyrB).
Carril 1, B. cereus ATCC 14579. 2, B427. 3, B455. 4, B432. 5, B429. 6,
B474. 7, B425. 8, B424. 9, B430. 10, B426. 11, B428. 12, B subfilis.
MPM. Marcador de peso molecular de 100 pb. La amplificacién
corresponde a un producto de 221 pb. En el caso de la
amplificacion débil observada enlos carriles 10y 11, las muestras
se volvieron a repetir confirmdndose como positivas

Figura 2. Electroforesis en geles de agarosa de los
productos de amplificacién de regiones
conservadas de los operones nheABC y hblABD de
B. cereus. Carril 1, B. cereus nhe* (766 pb). 2, B.
cereus hbl* (1091 pb). 3y 4, B. cereus B424. 5, B.
subtilis. MPM, Marcador de peso molecular (100 pb)

Discusion

Actualmente, se ha aislado a B. cereus en una gran
cantidad de alimentos incluidos arroz (29, alimentos listos
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para su consumo 123132) v productos Idcteos frescos (33.:34),
Al menos, en los dos Ultimos alimentos, la refrigeracién se
considera como mecanismo de conservacion del
producto y no sufren de un proceso de coccién antes del
consumo. Aun cuando el helado cumple estas Ultimas
caracteristicas, no se han encontrado reportes acerca de
la presencia de B. cereus, aunado a las caracteristicas
que también este microorganismo presenta y que le
permiten sobrevivir y proliferar en este tipo de productos o
en las industrias en los cuales se elaboran. Dentro de las
cuales, se considera la presencia de cepas tolerantes a
frio o que crecen a temperaturas bajas 19, la produccién
de biopelicula que se ha convertido en una tema de
interés en esta especie bacteriana y que podria explicar
su persistencia a nivel industrial (221 y por Ultimo, la
generacion de esporas, como mecanismo de resistencia
a tratamientos que sufren los productos alimenticios para
garantizar su inocuidad 85, en el caso particular del
alimento estudiado, la pasteurizacion (2,

En este estudio, la frecuencia de B. cereus en helados
fue del 3,47%, la cual es baja cuando se compara con
ofros matrices alimenticias estudiadas como arroz (25%)
(30), alimentos listos para su consumo (56,3%) 19, (35%) 1),
(50,5%) 21 y productos ldcteos frescos (15,9%) (3), (35%)
(34), La explicacion podria estar relacionada con la
circulacion de una baja cantidad de cepas psicrofilas en
las muestras de helados analizadas (solo se aislaron dos
cepas psicrofilas); puesto que, esta caracteristica a bajas
femperaturas es un mecanismo que permite la
supervivencia y multiplicacién de B. cereus en el producto
final. Aun cuando la cantidad de cepas psicrofilas es baja,
se debe seguir considerando, debido a que estas cepas
podrian alcanzar cantidades suficientes para causar
enfermedad, en este senfido, la FDA describe que
cantidades entre Log 5-8 UFC/g son suficientes para
causar una intoxicacién alimentaria #¢. Otro factor que
puede influir en la baja recuperacién de este grupo
bacteriano es la presencia de ofros microorganismos
como microbiota competitiva (27),

Otra caracteristica fenotipica a resaltar es la
formacion de biopelicula en vidrio y policloruro de vinilo,
lo cual podria favorecer su persistencia a nivel industrial y
de esta manera contaminar el producto, considerando
esta caracteristica, diversos estudios han descrito la
importancia de la biopelicula de B. cereus a nivel
industrial, debido a que se ha observado la
contaminacién de tanques y ductos, lo que favoreceria la
contaminacién sistemdtica del producto 22 y lo cual
apoyaria la hipdtesis del mecanismo por el cual, este
microorganismo podria estar llegando a este producto,
destacando que la produccién de biopelicula podria ser
incluso necesaria, debido a que la mayoria de las cepas
fueron capaces de producirla en ambos materiales. Ofro
punto importante a considerar es que se ha reportado
que cepas encontradas en biopeliculas aisladas de una
planta de alimentos presentaban resistencia a
antibidticos y que estas podrian considerarse como un
problema de salud puUblica al transmitirse por alimentos
(38), situacion similar que podria ocurrir con las cepas
enconfradas en este estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas fenotipicas y moleculares de las cepas de Bacillus cereus

Amilasa plcR-cyiK

s e Biopelicula
Cepa Psicrofilia Vidrio  PVC

B424 - + +
B425 2 4 il
B426 3 + +
B427 - + +
B428 - + +
B430 - + +
B432 - - +
B455 - + +

.
'
'

+ + +

'
'
'
+

- - - +

(*) Reportado en niUmero de dias en los cuales aparece crecimiento. (+) Positivo ya
sea para la produccién de biopelicula o la presencia de genes. (-) Negativo, sea
para psicrofilia, produccién de biopelicula o la presencia de genes

Figura 3. Electroforesis en geles de agarosa de los productos de amplificaciéon de
una regién del gen cyiK incluida la caja plcR. Carril 1, B424. 2, B425. 3, B426. 4, B427.
5, B430. 6, B455. 7, B428. 8, B432. 9, B. subtilis. 10, se uftilizd agua estéril como control
negativo. MPM. Marcador de peso molecular de 100 pb.

En este estudio, para determinar el perfil toxigénico de
las cepas, se utilizd la técnica de PCR implementada por
Ehling-Schulz y col. ), la cual permite con un par de
iniciadores identificar al menos la presencia conjunta de
dos subunidades de operdn nhe o de hbl, con lo cual se
simplifica la busqueda de cepas enterotoxigénicas de B.
cereus. La circulacion de cepas solo positivas para el
operdn nhe se ha descrito en cepas aisladas de alimentos,
no asi en cepas clinicas o ambientales 24, lo cual fue
confirmado en este trabajo, donde solo se aislé una cepa
bajo este perfil.

La citotoxina K es uno de los factores de virulencia de
mayor importancia entre las cepas del grupo B. cereus,
debido a que estd asociada directamente al sindrome
diarreico 22, La sintesis de esta toxina (al igual que las
toxinas Hbl y Nhe) estd bajo el control del regulador
franscripcional PICR, este regulador se une a una
secuencia de ADN especifica, denominada caja-PIcR la
cual se localiza rio arriba entre la posicion -35 y el inicio de
la franscripciéon del gen ), En el presente estudio, se
identificd la presencia del gen cytK en 5 de las cepas
analizadas. Conociendo el mecanismo de regulacién de
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expresién de este gen, se buscd la presencia de la
denominada caja-PclR en las cepas estudiadas. Los
resultados obtenidos indican que todas las cepas
portadoras del gen cytK también contenian el sitio de
unién para el factor de transcripcion PICR, por lo tanto, son
capaces de expresar el gen para la produccion de la
citotoxina K. Lo cual indica que las cepas portadoras del
gen cytK 'y que contiene el sitio de unién para el factor de
transcripciéon PIcR, podrian expresar dicho gen. En el Unico
estudio encontrado acerca de contaminacion de
helados por B. cereus, no se detectd la presencia del gen
cytK (14, lo cual enfatiza la importancia de este estudio, el
cual demuestra la circulacién de cepas diferentes a las
encontradas en estudios previos. Los resultados de esta
investigacién confirman que en México circulan cepas
del grupo de B. cereus portadoras de gen cyiK, las cuales
también han sido descritas por nuestro grupo de trabajo
en otra matriz alimentaria (24,

No se debe de subestimar el bajo potencial toxigénico
de las cepas del grupo B. cereus enconfradas en el
presente estudio, puesto que pueden presentar ofros
genes de enterotoxinas como bceT o entFM, las cuales no
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fueron objeto de estudio de esta investigacion. Ademdas,
es necesario evaluar la presencia de genes para la
expresion de enzimas  relacionadas con la
descomposicidon de alimentos, descritas previamente en
B. cereus 41, las cuales pueden representar un problema
en este tipo de productos, no como factores de virulencia
sino como generadoras de descomposicion. En este
Ultimo punto, solo se considerd la busqueda de la
produccién de amilasa de manera fenotipica, la cual no
se encontrd en este estudio; esta enzima, mds que un
marcador de un microorganismo descomponedor de
alimentos, para B. cereus se ha utilizado para inferir el
potencial enterotoxigénico de las cepas, considerando a
las cepas amiloliticas con una mayor probabilidad de
producir cereulida (2642, En este estudio, no se
encontraron cepas amiloliticas y tampoco cepas que
presentaran el gen de la cereulida. Arslan y cols. (1¢)
encontraron la produccién de la enzima amilasa en el
93.1% de sus cepas anadlizadas; sin embargo, tampoco
encuentran el gen de la cereulida. Coincidiendo en la
baja frecuencia del gen de la cereulida en dichas cepas,
las discrepancias en el gen de la amilasa, podrian ser
resultado del mismo comportamiento observado con la
citotoxina K.

En este estudio, se concluye que, en el helado
distribuido en México, se encontré una baja
contaminacién por B. cereus, sin embargo, no se debe
subestimar la cifra considerando la presencia de genes
relacionados a enterotoxinas en dichas cepas.
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Frecuencia y susceptibilidad a penicilina y meticilina de
aislamientos ambientales de Staphylococcus aureus en un hospital
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Resumen

Staphylococcus aureus es un patdégeno asociado con infecciones intrahospitalarias
comunmente hallado en las fosas nasales y las manos del personal de salud; asi como, en
superficies ambientales, las cuales se convierten en potenciales reservorios y vehiculos de
fransmision de infecciones. En este estudio se analizé la frecuencia y la susceptibilidad a
penicilina y meticilina de aislamientos ambientales de S. aureus en un hospital de Cuenca. Se
recolectaron 50 muestras (30 de dos quiréfanos y 20 de la sala de cuidados intensivos). S. aureus
se identificd por pruebas fenotipicas y deteccidon molecular del gen nuc. La susceptibilidad a
meticilina y penicilina se determiné por el método de difusion del disco en agar y los genes blaZ
y mecA por reaccién en cadena de la polimerasa. La frecuencia de S. aureus fue de 6% (3/50
cepas). Laresistencia a penicilina y meticilina fue de 66,6% (2/3 cepas). Los genes blaZ y mecA
se detectaron en las dos cepas resistentes a penicilina y meficilina. La baja frecuencia de S.
aureus puede estar relacionada con los ambientes analizados; ya que, las superficies
muestreadas son dreas donde se hace énfasis en la aplicacién de protocolos de higiene y
desinfeccidn para asegurar una adecuada descontaminacion.

Palabras claves: Staphylococcus aureus, quirdéfano, infecciéon hospitalaria, resistencia a
penicilina, resistencia a la meticilina

Abstract

Staphylococcus aureus is a pathogen associated with intrahospital infections commmonly found
in the nasal cavities and the hands of health personnel, as well as, on environmental surfaces;
which become potential reservoirs and transmission vehicles of infections. In this study the
frequency and susceptibility to penicillin and methicillin of environmental isolates of S. aureus in
a hospital to Cuenca were analyzed. 50 samples (30 of two operating room and 20 of the
intensive care room) were collected. S. aureus was identified by phenotypic tests and molecular
detection of the nuc gene. The susceptibility to methicillin and penicillin was determined by agar
disc diffusion method and the blaZ and mecA genes by polymerase chain reaction. The
frequency of S. aureus was 6% (3/50 strains). Resistance to penicilin and methicillin was 66.6%
(2/3 strains). The blaZ and mecA genes were detected in the two strains resistant to penicillin and
methicillin. The low frequency of S. aureus may be related to the environments analyzed;
because the surfaces sampled are areas where emphasis is placed on the application of
hygiene and disinfection protocols for ensure adequate decontamination.

Keywords: Staphylococcus aureus, operating rooms, cross infection, Penicilin Resistance,
Methicillin Resistance
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Intfroduccidén

Staphylococcus aureus forma parte de la microbiota
de la piel y las superficies mucosas de humanos y
animales. Este microorganismo es considerado uno de los
mds frecuentes y de mayor significado clinico, se asocia
con una diversidad de enfermedades que incluyen
infecciones en piel y tejido blando hasta procesos
infecciosos  severos, tales como: bacteriemia,
endocarditis, neumonia, meningitis, infecciones de
heridas quirdrgicas y sindrome de shock téxico (12, S,
aureus produce una serie de factores de virulencia y
enzimas extracelulares que se relacionan con la severidad
de los cuadros clinicos; ademds, tiene una alta
capacidad para adquirir resistencia a los antibidticos, lo
cual puede implicar mayores complicaciones debido a
dificultades con el tratamiento antimicrobiano 1),

A nivel mundial, las infecciones adquiridas en el
hospital constituyen un importante problema de salud
publica debido a la morbi-mortalidad que ocasionan.
Segun un estudio auspiciado por la Organizacién Mundial
de la Salud, realizado en 55 hospitales de 14 paises de las
regiones de Europa, Mediterrdneo Este, Sureste Asidtico y
Pacifico Oeste, el 8,7% de los pacientes hospitalizados
adquieren infecciones relacionadas con los cuidados de
salud (),

S. aureus es uno de los principales patdégenos
asociados con infecciones adquiridas en el hospital. Es un
microorganismo altamente invasivo y considerado como
el principal responsable de infecciones del fracto
respiratorio inferior e infecciones de heridas quirdrgicas y
la segunda causa de bacteriemia intrahospitalaria,
neumonia e infecciones cardiovasculares “2. Por otra
parte, la emergencia de cepas resistentes a meticiling, las
cuales suelen ser multirresistentes, agrava el problema,
puesto que, las infecciones intrahospitalarias producidas
por S. aureus resistente a meticilina (SARM) incrementan la
morbi-mortalidad, prolongan la estancia hospitalaria vy
aumentan los costos derivados del uso de terapia
antimicrobiana. Se estima que, en paises en vias de
desarrollo mdés del 30% de las infecciones adquiridas en
instituciones hospitalarias son producidas por SARM (19),

S. aureus es un microrganismo ampliamente distribuido
en el ambiente hospitalario y constituye un reto para los
programas de control epidemiolégico de las infecciones
intrahospitalarias. Es comUnmente hallado en las fosas
nasales y las manos del personal de salud; asi como, en
superficies como pisos, paredes, techos, mesas,
interruptores eléctricos, manillas de puertas, camas,
aparatos electrénicos, equipos de computacién, fémites,
instrumentos y equipos médicos; los cuales se convierten
en potenciales reservorios y vehiculos de transmision de
infecciones entre los pacientes (511.12),

La mayoria de las infecciones adquiridas en el hospital
son de origen enddgeno; siendo la microbiota del
paciente la principal fuente. Sin embargo, el contacto
con ofros pacientes infectados o colonizados, el personal
de salud y el ambiente hospitalario constituyen fuentes
exdgenas para la adquisicién de patdgenos hospitalarios
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13), Se estima que, aproximadamente, de 20-40% de las
infecciones infrahospitalarias fienen su origen en
contaminacion cruzada a través de las manos del
personal de salud en contacto directo con los pacientes
o, indirectamente, por contacto con superficies
ambientales contaminadas (¢14),

La contribucion de las superficies ambientales en la
fransmision  de  patdgenos infrahospitalarios  estd
relacionada con diversos factores, incluyendo: la
habilidad del microorganismo para permanecer viable en
superficies inanimadas secas, la frecuencia con la cual los
pacientes y el personal de salud entran en contacto con
las superficies comUnmente contaminadas y los niveles de
contaminacion suficientemente altos como para permitir
la transmision a los pacientes (19),

Si bien estd establecido que la diseminacion de
bacterias infrahospitalarias tfiene causas multifactoriales y
depende, en gran parte, de la interaccion entre el
hospedero, el microorganismo y el entorno; los factores
considerados mdas importantes para la diseminaciéon de S.
aureus en los centros hospitalarios se relacionan con la
capacidad de adaptacion de la bacteria a diversas
condiciones ambientales, la aglomeraciéon de pacientes
en espacios fisicos reducidos, el incumplimiento de las
normas bdsicas de asepsia y fallas en la identificacion
temprana de los portadores del microorganismo (@),

En vista de la importancia de S. aureus como
patdégeno intrahospitalario, investigar su presencia en los
ambientes de instituciones de atencidn en salud, puede
aportar datos para establecer el papel que desempenan
las superficies inertes como reservorios y fuente de
fransmisidn de este microrganismo entre pacientes
hospitalizados y personal de salud. Por lo tanto, la presente
investigacién tiene como objetivo analizar la frecuencia y
los patrones de susceptibilidad a penicilina y meticilina de
S. aureus aislados de la unidad de cuidados intensivos
(UCI) vy las salas de cirugia de un centro hospitalario de
Cuenca, Ecuador.

Métodos

Tipo y disefio de la investigaciéon: El estudio realizado
fue de fipo no experimental, descriptivo, ya que, durante
el proceso de investigacidon no se manipularon variables,
ni condiciones de experimentacién; sélo se observd y
describid el comportamiento de las variables. El disefio de
la investigacién es transversal, puesto que, los datos se
recolectaron y evaluaron durante un tiempo establecido;
es decir, se seleccionaron los ambientes hospitalarios, se
tomaron las muestras y se analizaron mediante técnicas
de laboratorio, con el objetivo de evaluar las variables en
estudio.

Muestra: los ambientes hospitalarios seleccionados
para el estudio fueron los dos quiréfanos y la sala de
cuidados infensivos con dos camas, existentes en un
Hospital de la ciudad de Cuenca. Se recolectaron 50
muestras de materiales instrumentales, equipos médicos y
superficies de las dreas mencionadas, distribuidas de la
siguiente manera: 15 de cada uno de los dos quirdfanos y
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10 de cada una de las dos camas ubicadas en la UCI. El
muestreo fue aleatorio simple.

Para su inclusién en este estudio, se seleccionaron los
ambientes hospitalarios considerados como dreas criticas
para la adquisicion de infecciones intrahospitalarias,
puesto que, en ellos se aplican procedimientos invasivos,
relacionados con los cuidados de salud de los pacientes,
los cuales aumentan la posibilidad de contaminacién de
las superficies ambientales, instrumentos y equipos
médicos. Se excluyeron aquellos ambientes que, por la
naturaleza de la atencién prestada, no representan dreas
de riesgo de contaminacion microbiana.

Las muestras fueron recolectadas por duplicado con
la ayuda de un hisopo de algoddn estéril humedecido
con caldo soya fripticasa (CST), el cual se frotd sobre las
superficies de contacto frecuente (manijas de corfinas,
interruptores, piso, mesa para materiales, ventanas y
ldmparas), materiales instrumentales y equipos médicos y
se colocd en un tubo conteniendo CST. El procesamiento
de las muestras se ejecutd en el laboratorio de Biologia
Molecular y Genética del Cenfro de Investigacion,
Innovacion y Transferencia de Tecnologia, Universidad
Catdlica de Cuenca.

Metodologia: previo a su andlisis bacteriolégico, las
muestras fueron incubadas en aerobiosis por 4 horas a 35-
37°C. Posteriormente, se inocularon en agar manitol
salado e incubaron en condiciones de aerobiosis, a una
temperatura entre  35-37°C, durante 24-48 horas.
Transcurrido el periodo de incubacidn, se procedié a la
identificacién presuntiva mediante la seleccidn de
colonias fermentadoras del manitol, con caracteristicas
morfoldgicas de microorganismos pertenecientes all
género Staphylococcus. A partir de estas colonias se
realizd un extendido coloreado mediante la técnica de
Gram. Si se observaban cocos Gram positivos con
predominio de racimos, se efectud la identificaciéon
definitiva mediante pruebas fenotipicas y deteccion
genética del gen nuc 19, que codifica para una nucleasa
especifica de S. aureus.

La identificacién fenotipica de S. aureus se realizd
mediante la fermentacién en agar manitol salado vy las
reacciones positivas de las pruebas de coagulasa y
desoxirribonucleasa (DNAsa).

Determinacion fenofipica de susceptibilidad a
antibidticos beta lactdmicos: la susceptibilidad a
penicilina y oxacilina de los aislamientos de S. aureus se
determiné mediante el método de difusion del disco en
agar, siguiendo los lineamientos del Instituto para la
Estandarizacion de Laboratorios Clinicos (CLSI, por sus
siglas en inglés) 12, Para tal fin, se prepard con cada una
de los cepas de S. aureus a andlizar, un indculo
bacteriano espectrofotométricamente  estandarizado
con el patrdn 0,5 del nefelémetro de MacFarland (625nm;
DO:0,8-1,0). Con esta suspensidn, se inoculd una placa de
agar MUeller Hinfon sobre la cual se colocaron los discos

Kasmera 47(2):123-130. 2019

de antibidticos penicilina G(10U) y oxacilina (1ug). Las
placas se incubaron en condiciones de aerobiosis, por 18-
24 horas a 35°C. Luego, se procedié a la lectura, midiendo
los didmetros de los halos de inhibicion y los resultados se
inferpretaron de acuerdo con los criterios del CLSI como:
sensibles, intermedios o resistentes.

Extraccion de ADN: para la extraccion de ADN de las
cepas de S. aureus se utilizd el método de lisis alcalina, el
cual se describe brevemente a continuacién: Se
suspendieron colonias de S. aureus en 1ml de agua
destilada, se centrifugd 10 minutos a 3000rpm vy se
descartd el sobrenadante, se agregaron 50ul de solucion
de lisis formada por dodecilsulfato sédico al 1% en NaOH
0.25N, se mezcldé y se hirvid por 15 minutos, se anadieron
450ul de agua libre de nucleasas y se centrifugd por 20
segundos. El ADN exiraido se conservd a -20°C.

Identificacion genotipica de S. aureus: la identificacion
molecular de las cepas de S. aureus se redlizd mediante
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
utilizando iniciadores especificos para amplificar el gen
nuc que codifica para una nucleasa especifica de
especie U4, El producto amplificado, iniciadores vy
condiciones de amplificacién se muestran en la Tabla 1.
Como controles positivos, se utilizd S. aureus ATCC® 11632
y S. aureus ATCC® 43300 y como confrol negativo
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) ATCC® 12344,

Deteccién genotipica de resistencia a beta-
lactdmicos: la técnica de PCR fue utilizada para la
detecciéon molecular de los genes blaZ y mecA, que
codifican para resistencia a penicilina y meticilina,
respectivamente (1820 En |a Tabla 1 se indican los
iniciadores, productos amplificados y condiciones de
amplificacién. Como controles positivos se utilizaron las
cepas ATCC® 11632 (blaZ +) y ATCC® 43300 (mecA +) y
como control negativo, S. pyogenes ATCC® 12344.

Todas las reacciones de PCR, tanto para la deteccién
del gen nuc como para los genes blaZ y mecA, se llevaron
a cabo en un volumen total de 20ul conteniendo: 10ul de
Mastermix GoTag Green 2X de Promega con 400uM de
cada uno de los dNTP y 3mM MgCle, 1,5ul de cada
iniciador, 1,5ul del ADN extraido y 5,5ul de agua pura.

Las amplificaciones se realizaron en un termociclador
PIKO (Finnzymes) segun los protocolos mencionados en la
Tabla 1. La separaciéon de los productos de PCR se realizd
por electroforesis en geles de agarosa (1,5%p/v) sobre un
cdmara horizontal sumergidos en buffer TBE (Tris 20mM-
Borato 90mM-EDTA 2mM) con Bromuro de Efidio al
0,5ug/ml, a 70V, 70A y 50 W por 2 horas. El famano de los
productos de PCR se calculd de acuerdo con sus
migraciones en los geles de agarosa compardndolo con
la migracién de las bandas de ADN patrén del marcador
de peso molecular Trackit de Invifrogen (1 Kb Plus DNA
ladder) y se fotografiaron sobre un transiluminador con
una cdmara digital.
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Tabla 1. Iniciadores, producto amplificado y condiciones de amplificacién de genes nuc, blaZ y mecA

Producto
amplificado Secuencia del iniciador 5'-3’ Condicion de amplificacion Referencia
(pb)
94 °C 5 min
30 ciclos:
nuc Forward: GACTATTATTGGTTGATCCACCTG 94°C 1 min Depardieu y
(218) Reverse: GCCTTGACGAACTAAAGCITCG 54°C 1 min col, 2004
72°C 1 min
72°C 10 min (Elongacién final)
94 °C 5 min
34 ciclos:
blaz Forward: GTTGCGAACTCTTGAATAGG 94°C 1 min Olseny col,
(674) Reverse: GGAGAATAAGCAACTATATCATC 54°C 1 min 2006
72°C 1 min
72°C 10 min (Elongacion final)
94 °C 5 min
30 ciclos: Elhassan y
mecA Forward: GTAGAAATGACTGAACGTICCGATGA 94°C 1 min col, 2015;
(310) Reverse: CCAATTCCACATIGTITCGGTCTAA 62°C 30 seg Harrison y
72°C 35 seg col, 2014
72°C 10 min (Elongacién final)
Andlisis estadistico: los datos obtenidos fueron De las 3 cepas S. aureus aisladas a partir de muestras

organizados en tablas y figuras. El andlisis estadistico se
realizd utilizando el paquete estadistico SPSSTM version
19.0 (SPSS, Inc. Chicago, USA) para Windows™. Para
establecer si existe alguna relacion de asociacion entre el
ambiente hospitalario y la presencia de S. aureus se utilizd
el estadistico de contraste X2 (Chi-cuadrado), con un nivel
de significancia del 95%.

Resultados

En este estudio, se demostréd una frecuencia de 6% de
S. aureus contaminando las superficies de los ambientes
hospitalarios analizados. La distribucidon de las cepas
obtenidas fue la siguiente: un aislamiento procedié de
una mascarilla  Jfiizada para  anestesia  general
perteneciente al quiréfano 1; mientras que, las otras dos
cepas se aislaron de muestras obtenidas de un dispositivo
de succidn y de un equipo de intubacion, ambos
dispuestos en el perimetro correspondiente a la cama 1
de la UCI. No se recuperd S. aureus de los especimenes
provenientes del quiréfano 2 y de las adyacencias a la
cama 2 de la UCI (Tabla 2).

Las 3 cepas identificadas por pruebas bioquimicas
como S. aureus amplificaron el fragmento 218pb,
correspondiente al gen nuc, lo cual confirman su
identificacién genotipica.

Tabla 2. Distribucién de S. aureus en muestras ambientales de un
centro hospitalario.

Ambiente
Quiréfano 1 1(6,6) 14(93.4)
Quiréfano 2 0 15(100)
Sala de cuidados
intensivos Cama 1 2(20) 8(80)
Sala de cuidados
intensivos Cama 2 0 10(100)
Total 3(6) 50(94)
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ambientales, 2 (66,6%) fueron resistentes a penicilina y
meticilina, por el método de difusidén del disco en agar,
mientras que, una cepa resultd sensible a estos dos
antimicrobianos.

En relacion con la deteccién de los genes de
resistencia a beta-lactdmicos, las dos cepas resistentes,
por el método fenotipico, amplificaron los fragmentos
674pb y 310pb, por lo tanto, poseen los genes blaZ y
mecA, que codifican para resistencia a penicilina vy
meticilina, respectivamente (Figuras 1y 2).

Figura 1. Productos de PCR para el gen blaZ (674pb) en S. aureus
aislados de ambientes hospitalarios: carril 1: marcador de PM;
carril 2 cepa conftrol positivo; carriles 3 cepa control negafivo;
carriles 4 cepa negativa: carriles 5y 6, cepas positivas.
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Figura 2. Producto de PCR para el gen mecA (310 pb) en S. aureus
aislados de ambientes hospitalarios: Carril 1 marcador de PM,
Carril 2 cepa conftrol positivo, Carril 3 cepa control negativo, carril
4 cepa negativa, carriles 5y é cepas positivas.

Discusion

Las superficies ambientales, fomites, equipos e
instrumentos médicos son reconocidos como importantes
reservorios de patdgenos infrahospitalarios productores
de infecciones asociadas con cuidados de salud. En este
estudio, mediante el cual se evalud la presencia de S.
aureus en dos quiréfanos y una UCI, se recuperd este
microorganismo en 6% de las muestras analizadas. Los
resultados de esta investigacion coinciden con los
reportados por Chdvez y col @), quienes analizaron la
frecuencia de S. aureus en varios servicios de un hospital
de Cali-Colombia y comunicaron 6,1% de aislamiento en
la UCI. De igual modo, Al-Abdli y Blau 2, reportaron 10%
de S. aureus en la unidad de didlisis de un hospital de Libia;
sin embargo, estos autores comunicaron un porcentaje
de recuperacion de este microrganismo en la UCI de
23,8%, lo cual discrepa de los resultados de este estudio.

Oftros autores han hallado porcentajes ligeramente
superiores a los encontrados en este estudio. Asi, Gharsa'y
col ], en un estudio realizado en diferentes servicios de un
hospital de Tunes, reportaron 12% de S. aureus; estos
aislamientos fueron recuperados en diferentes unidades,
mostrando  una  amplia  distribucién  de  este
microorganismo en el ambiente hospitalario. Otros
autores, Ekrami y col (22, Mukhiya y col 23, Tagoe vy
Desbordes (24, evaluaron la presencia de esta bacteria en
muestras provenientes de diversas superficies hospitalarias
y reportaron porcentajes de positividad similares que
oscilan entre 13,7-14,42%.

Al confrastar las publicaciones de otros autores con los
resulfados de la contaminacién de los ambientes
hospitalarios evaluados en esta investigacion, se aprecia
una notable discrepancia en la frecuencia de aislamiento
de S. aureus. En este sentido, Rivera y col (), en un estudio
realizado en un hospital de Pery, recuperaron 26,6% de S.
aureus en muestras provenientes de salas de cirugia y
salas de parto: mientras que, Oie y col (23, en un centro de
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servicios de salud japonés, comunicaron 27% de
agislamiento de este microorganismo en especimenes
recolectados de superficies inanimadas. Por otra parte,
Odoya y col @, en un hospital nigeriano, indican
contaminacién por este agente microbiano superior al
50% en especimenes ambientales de diversas dreas
hospitalarias.

Las variaciones en el aislamiento de patdégenos
hospitalarios, como S. aureus, pueden relacionarse con
factores como la técnica de muestreo, los métodos de
cultivo y aislamiento bacteriano, la facilidad y grado de
contaminacién de las superficies y objetos inanimados, la
capacidad de la cepa de mantenerse viable por
periodos prolongados en ambientes secos, la resistencia
bacteriana a los desinfectantes y antisépticos utilizados
para la limpieza, la aglomeracién de pacientes y personal
en las salas de servicios de salud, la falta de protocolos
estandarizados para la higiene y desinfeccién de los
ambientes hospitalarios, la frecuencia de brotes
epidémicos en el hospital y la rotacion de pacientes en las
camas hospitalarias (12.2¢),

Investigaciones a nivel mundial han analizado la
distribucion de S. aureus en ambientes hospitalarios y; en
general, existe consenso en cuanto a que estas dreas
constituyen reservorios de este patégeno. No obstante, el
papel de estas superficies como fuente de infeccién
estafilocdcica es controversial. Por una parte, Price y col
(27, en un estudio redlizado en un centro de salud,
encontfraron que, aunque esta  bacteria  es
frecuentemente aislada en la UCI, sélo en dos casos
demostraron asociacion directa entre el medio ambiente
y la adquisicién de infeccién por S. aureus. Por ofra parte,
ofros autores (4 indican que, cuando los pacientes
ocupan camas dejadas por otfros, quienes han padecido
infecciones intrahospitalarias, tienen una mayor
probabilidad de infectarse con el mismo patdégeno; lo
cual evidencia como las camas vy las superficies
adyacentes representan fuentes de contaminacion
microbiana.

Otros estudios han asociado la contaminacién de las
superficies ambientales con la mitad de las epidemias por
SARM en diversos hospitales. Ademds, los datos de un
estudio retrospectivo, realizado por Watson y col (28], entre
2005-2009, en diferentes hospitales de California, Estados
Unidos; establecieron una asociacién entre la
contaminacién ambiental y la transmisién de SARM vy;
ademds, se demostré que la inclusibn de protocolos
estrictos de limpieza, favorecen la proteccion de los
pacientes contra infecciones intrahospitalarias.

Desde el descubrimiento de la penicilina, en 1940, el
uso de este antibidtico para el tratamiento de infecciones
por S. aureus y el rdpido desarrollo de resistencia
anfimicrobiana han sido ampliamente documentados. En
la actualidad, aproximadamente, el 90% de las cepas
aisladas de cuadros clinicos son resistentes a penicilina (18,
Ahora bien, los asilamienfos de muestras ambientales
obtenidos en esta investigaciédn mostraron una alta
resistencia a penicilina, puesto que, de las 3 cepas de S.
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aureus aisladas, 2 (66,6%) presentaron el gen blaZ y el
fenotipo de resistencia a penicilina.

Numerosas investigaciones cientificas han evaluado la
susceptibilidad a meticilina de S. aureus aislados a partir
de muestras clinicas y de ambientes hospitalarios. Las
cepas resistentes a este antibidtico también lo son a la
mayoria de los antimicrobianos beta-lactédmicos (1;
ademds, los aislamientos resistentes a meticilina suelen
portar genes de resistencia a multiples antibidticos, lo cual
puede limitar el uso de otros anfimicrobianos para el
tratamiento de cuadros clinicos provocados por SARM.

El porcentaje de resistencia a meticilina de las cepas
ambientales de S. aureus aisladas en esta investigacion
fue de 66,6% (2/3), resultados similares han sido reportados
por Wille y col (2, quienes comunicaron 64% de
aislamientos resistentes a metficilina en muestras de
superficies inanimadas. De igual modo, Ekrami y col (22,
analizaron el comportamiento frente a este agente
anfimicrobiono de cepas de S. aureus obtenidas de
muestras del medio ambiente de siete hospitales iranies y
publicaron 60% de resistencia.

Otros autores Chdvez y col, en Colombia ©; Mukhiya y
col ), en Nepal y Al-Abdli (21), en Libia; analizaron los
patrones de susceptibilidad a meticilina en aislados de
diferentes dreas hospitalarias y enconfraron entre 32-
45,9% de resistencia a este anfimicrobiano.

En contraste con los resultados de este estudio, Price y
col 21, evaluaron la fransmisibn de S. aureus entre
trabajadores de salud, medio ambiente y pacientes de
una UCI. Durante el andlisis, los autores obtuvieron 12,92%
de resistencia a metficilina en las cepas de S. aureus
ambientales.

En conclusion, la baja frecuencia de aislamientos de S.
aureus en este estudio puede estar relacionada con los
ambientes muestreados; ya que, las superficies
examinadas estdn ubicadas en dreas en las cuales se
hace énfasis en la aplicacion de protocolos de higiene y
desinfeccién para asegurar una adecuada
descontaminacién. Por otra parte, el volumen de
pacientes atendidos en el hospital es relativamente bajo;
por lo tanto, no existen condiciones de hacinamiento
debidas a la aglomeracion de pacientes y personal de
salud, que faciliten la transmisidon de microorganismos.
Ademds, la media de estancia hospitalaria es baja, lo cual
disminuye las posibilidades de transmisidon de patdégenos
entre los pacientes. No obstante, es necesario el andlisis
de ofras salas del hospital, para evaluar su papel como
posibles reservorios de S. aureus y otros patdégenos
infrahospitalarios.

En vista que, la mayoria de los aislamientos de S. aureus
obtenidos portaban genes de resistencia a penicilina y
meticilina, es recomendable mantener medidas de
vigilancia epidemiolégica de la resistencia de las cepas
agisladas, tantfo de pacientes como de superficies
ambientales, a fin de controlar la diseminacion de cepas
multirresistentes,  principalmente  SARM;  importante
patébgeno infrahospitalario  productor de procesos
infecciosos graves que pueden prolongar la estancia
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hospitalaria, generar altos costos y comprometer la vida
del paciente.

Esta investigacién se vio limitada por la falta de
protocolos estandarizados para la evaluacion de la
contaminacion microbiana de los ambientes
hospitalarios.
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Resumen

El objetivo fue comparar los anticuerpos IgG e IgM contra el virus del dengue en pacientes con
dislipidemias. Tipo de estudio descriptivo, prospectivo de diseno no experimental, de corte
fransversal. La muestra estuvo constituida por 214 individuos, distribuidos en 169 con
dislipidemias y 45 controles. Los lipidos séricos y los anticuerpos antfi-dengue se determinaron
mediante métodos bioquimicos e inmunoldgicos convencionales. Se clasificaron en 3 grupos:
hipertriacilgliceridemia (279,7+84,2 mg/dl); hipercolesterolemia (252,7+38,5 mg/dl) y el grupo
con tfriacilglicéridos y colesterol elevados (257,3+38,5; 271,6£88,7 mg/dl). El 96% de los pacientes
resulté con inmunidad (IgG) contra el virus del dengue, la respuesta primaria (IgM) estuvo
presente en un 22%. En cuanto a la positividad de IgM, la mayor frecuencia estuvo en el grupo
con hipertriacilgliceridemia (34,2%), mientras que la frecuencia para la IgG estuvo en el grupo
con triacilglicéridos y colesterol elevados (31,2%). En este estudio no se observé diferencia entre
los anticuerpos IgG e IgM contra virus del dengue en los pacientes con dislipidemias y el grupo
control. Se necesitan futuros estudios para evidenciar en dreas de menor endemia para el virus
del dengue si efectivamente la alteracion del perfil lipidico modifica la intensidad de respuesta
ante la infeccion.

Palabras claves: dengue, dislipidemias, inmunidad, anticuerpos
Abstract

The objective was to compare the antibodies against the dengue virus in patients with different
types of dyslipidemias. Type of descriptive, prospective study of non-experimental, cross-
sectional design. The sample consisted of 214 individuals, distributed in 169 with dyslipidemias
and 45 confrols. Serum lipids and anti-dengue antibodies were determined by conventional
biochemical and immunological methods. They were classified into 3 groups:
hypertriacilgliceridemia (279.7 £ 84.2 mg / dl); hypercholesterolemia (252.7 + 38.5 mg / dl) and
the group with high triglycerides and cholesterol (257.3 £ 38.5, 271.6 + 88.7 mg / dl). 96% of the
patients showed immunity (IgG) against dengue virus, the primary response (IgM) was present in
22%. Regarding the positivity of IgM, the highest frequency was in the group with
hypertriacilgliceridemia  (34.2%), while the frequency for IgG was in the group with
friacylglycerides and high cholesterol (31.2%). In this study, no difference was observed between
IgG and IgM antibodies against dengue virus in patients with dyslipidemia and the control group.
Future studies are needed to demonstrate in areas of lower endemicity for the dengue virus if, in
fact, the alteration of the lipid profile modifies the intensity of response to the infection.

Keywords: dengue, dyslipidemia, immunity, antibodies
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Intfroduccién

Los virus son agentes patdégenos intracelulares
obligados que dependen del metabolismo de la célula
huésped para su replicacién; interactian con las
membranas y los lipidos del hospedador en varias etapas
de su ciclo de vida, por esta razdn es que diversos estudios
reportan el papel de los lipidos en la replicacion de virus
de ARN de cadena positiva (+ RNA) como los miembros
de la familia Flaviviridae 1. Los Flavivirus son los agentes
causantes de diversas enfermedades agudas y crénicas
en todo el mundo, como el dengue, hepatitis C, fiebre
amarilla, asi como encefalitis causada por el virus del Nilo
Occidental, virus de la encefalitis transmitida por
garrapatas, virus de la encefalitis japonesa y el virus Zika,
entre otros (2,

Hoy en dia, el Virus del Dengue (DENV) causa la
infeccidn viral transmitida por mosquitos mds extendida
en seres humanos, en todo el mundo. Hay una estimacion
de alrededor de 400 millones de infecciones por dengue
cada ano, alrededor de 100 millones de casos presentan
sinfomas y mds de 25000 muertes en todo el mundo; por

lo tanto, DENV es una seria amenaza para la salud publica
3,

En los Ultimos afos se ha visto un aumento en los
estudios que investigan el papel de los lipidos en la
replicaciéon del virus + RNA, en particular de los esteroles, y
descubrieron que los sitios de contacto de la membrana
y las proteinas de transferencia de lipidos son
secuestrados por los virus y juegan un papel fundamental
en la formacion de compartimientos de replicacién viral
(1)

Estudios previos in vitro han demostrado que los lipidos
y las lipoproteinas desempenan un papel en la
modificacion de la infectividad del virus. Sin embargo, la
relacién entre el desarrollo del dengue grave y el
colesterol total (CT), el colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL-c), y de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-c), no estd claro 4. En este sentido, se ha
demostrado alteraciones en los niveles séricos de lipidos,
con aumento de ftrigliacilglicéridos (TG), VLDL-c
(lipoproteinas de muy baja densidad) y HDL-c, en dengue
grave y dengue con signos de alarma (),

En contraste, Van Gorp y col ¢), encontraron niveles de
colesterol, HDL y LDL significativamente disminuidos,
observando cambios en el perfil lipidico plasmdatico entre
los pacientes con diferentes estadios de gravedad de la
enfermedad por DENV, pudiendo esto utilizarse como un
predictor potencial para el resultado clinico. Otros
estudios han demostrado que los cambios especificos en
el perfil lipidico pueden anticipar el desarrollo de las
formas severas de dengue en pacientes pedidtricos, sin
embargo, el uso exclusivo de colesterol total y LDL como
biomarcadores de prondstico para el aumento de la
severidad del dengue es prematfuro y no concluyente,
pero es un gran punto de partida para mds
investigaciones (2.
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La importancia del metabolismo lipidico celular para
una variedad de patdégenos virales humanos sugiere que
algun dia se puedan aprovechar estas vias para inhibir
selectivamente patdgenos virales con una toxicidad
minima para el huésped y también mayores barreras para
la resistencia viral. Hasta la fecha diversos estudios sobre
DENV muestran un gran potencial para esto, pero
también demuestran que se requerird una comprension
mds profunda de los lipidos especificos y sus funciones en
los procesos virales para disefar estrategias terapéuticas
que eviten la toxicidad del huésped o la replicacion de
otros patdgenos virales @), Por lo tanto, el objetivo de este
estudio fue comparar los anticuerpos IgG e IgM contra el
DENV en pacientes con dislipidemias.

Métodos

Tipo y diseno de la Investigacion: el estudio se
encuentra enmarcado en una investigaciéon de tipo
descriptivo, prospectivo, de corte transversal.

Poblacion y muestra: se estudiaron 169 individuos
adultos (rango: 18 hasta 84 afos) sin discriminacién por
sexo, etnia o procedencia. Los pacientes fueron
distribuidos en 3 grupos y clasificados de la siguiente
manera: con hipertriacilgliceridemia (triacilgliceridos 2150
mg/dL), con hipercolesterolemia (colesterol total =
200mg/dL) y el grupo colesterol total y triacilglicéridos
elevados, cursando con ambos fipos de dislipidemia
simultdneamente.

Se incluyd un grupo control de 45 individuos con perfil
de lipidos normal, edades similares al grupo de pacientes
seleccionados (rango entre: 18 hasta 83 anos) y cuyo
resultado seroldgico por prueba répida para dengue fue
negativo, sin antecedentes previos de enfermedad febril
en los Ultimos dos meses, y sin antecedentes de
enfermedades metabdlicas (dislipidemias, diabetes e
hipertensién arterial).

Los pacientes acudieron al Cenfro Endocrino
Metabdlico Dr. Félix Gédmez, de la Facultad de Medicing,
Universidad del Zulia, para la realizaciéon de pruebas de
laboratorio de rutina. Las muestras sanguineas tomadas a
estos pacientes fueron procesadas en la Seccidén de
Virologia del Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr.
Américo Negrette” de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Zulia.

Obtencion de la muestra: a cada paciente e individuo
control, se le tomd por venopuncidén una muestra de
sangre completa sin anficoagulante (6 ml), la cuadl
después de la retraccion del codgulo fue centrifugada a
3000 rom durante 10 minutos para la posterior obtencién
del suero, donde se determinaron los niveles de lipidos
circulantes, como se explica mds adelante: CT, TG, HDL-c,
VLDL-c, LDL-c. La infeccidn activa al DENV fue confirmada
por estudios serolégicos a través de la determinacion de
anficuerpos IgM especificos o antigeno NS1 del virus
dengue; igualmente se detectd la inmunoglobulina sérica
isotipo G (IgG anti-dengue) especifica. Todos estos
pardmetros fueron determinados de igual manera en la
poblacién control. Las muestras (suero) de los pacientes y
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controles fueron almacenados a -20°C hasta la realizaciéon
de las pruebas.

Recoleccioén de la informacién: a cada individuo, se le
llend una ficha de datos disenada para la investigacion
de Arbovirus y Dislipidemias, previo consentimiento
informado.

Técnicas de laboratorio para el procesamiento de las
muestras:

Deteccién de anticuerpos especificos IgM e IgG anti-
dengue: se redlizd mediante la técnica ELISA de captura
e indirecto, siguiendo las instrucciones del fabricante
(HUMAN; Wiesbaden, Alemania). Los resultados de los
pacientes se obtuvieron por comparacion con un valor de
punto de corte, el cual se obtuvo a través de la siguiente
formula:

CN+CN/2= X + 0,35 = Cut-off

(0,35: valor constante referido en el instructivo; CN:
absorbancias del control negativo; X: valor promedio de
confroles negativos; Cut-off: valor de corte).

De esta forma se estimd que el valor de corte para la
IgG fue: Cut-off: 0,636 y para IgM: Cut-off: 0,609. Valor de
absorbancia por encima de un 10% al valor de corte se
considerd positivo y negativo por debajo del 10% del valor
de corte. Partiendo de estos puntos de corte se estimaron
los casos positivos y  negativos  para ambas
inmunoglobulinas.

La presencia cudlitativa de NS1 en suero se evalud
mediante un ensayo inmunocromatogrdfico (Standard
Diagnostic, Inc. Bioline, Corea).

Determinacioén de lipidos: CT y los TG se determinaron
mediante el método colorimétrico-enzimdtico de la casa
comercial JAS Diagnostic, Inc. Miami, Florida, EEUU y los
resulfados se expresaron en mg/dL. HDL-c se midid
después de la precipitacién de las lipoproteinas que
contienen apo B (BioSystems, Costa Brava, Espana) vy
expresadas en mg/dL. LDL-c y VLDL-c se cuantificaron por
el método de Friedewald y col, ©@. Los valores de
referencia de lipidos fueron establecidos en base al Tercer
Reporte del Programa de Educacidon Nacional de
Colesterol (NCEP) Panel de Deteccién, Evaluacién vy
Tratamiento de Colesterol Alto en Sangre en Adultos
(Adult Treatment Panel lll) 19, Por lo que los pacientes
fueron clasificados de la siguiente manera: pacientes con
valores de CT = 200 mg/dL tenian hipercolesterolemia;
hipertriacilgliceridemia con niveles 2150 mg/dL; niveles
elevados de LDL-c con valores = 130mg/dL y niveles
disminuidos de HDL-c cuando los mismos fueron < 35
mg/dL. Se clasificaron como normal aquellos individuos
cuyos niveles séricos de lipidos resultaron dentro de los
valores de referencia.

Andlisis estadistico: los datos obtenidos, fueron
procesados mediante el programa estadistico SPSS®
version 20.0 para Windows, el cual permitié agrupar la
informacion en tablas resumiendo los datos en frecuencia
absoluta y relativa, promedio y desviaciéon estandar.
Como medida de asociacion se utilizd la prueba de Chi
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cuadrado (x2), con un nivel de significancia estadistica del
0,05 % y nivel de confianza de 95%.

Consideraciones bioéticas: este estudio fue aprobado
por el Comité de Etica del Centro de Investigaciones de
Enfermedades Endocrino Metabdlicas de la Universidad
del Zulia-Venezuela. Todos los participantes fueron
informados sobre los objetivos y riesgos del estudio vy el
manejo confidencial de los resultados e identidad de
cada uno, antes de firmar un consentimiento informado
en el cual evidencia su participacion voluntaria; siguiendo
los lineamientos de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial para la Investigacién en seres
Humanos.

Resultados

Del total de 214 pacientes, el 78% (n=167) fue
representado por el sexo femenino y 22% (n=47) por el
masculino. La edad de los pacientes con dislipidemias se
ubicd en un X£DE 51,5+15,2 afos, presentando una edad
minima de 19 afos y mdxima de 84 afos. Por ofra parte,
en el grupo control la edad se distribuyd con un X+DE
45,094£19,5 anos, con una edad minima de 18 y maxima
de 83 anos.

En la Tabla 1, se pueden observar los estadisticos
descriptivos de las pruebas del perfil lipidico segun los
grupos de estudio. Se constituyeron 4 grupos, 3 con
alteraciones del perfil lipidico, mds el grupo control. Se
pudo observar que el comportamiento de los pardmetros
del perfil lipidico para el grupo control, tomando como
referencia el X£DE resultaron para el CT: 165+23,8mg/dL;
TG: 85,9£29,1 mg/dL, HDL-c:51,6¥8,1 mg/dL, LDL-
C:96,5+20,7 mg/dL y VLDL-c:17,1+5,8 mg/dL).

Tabla 1. Pruebas del perfil lipidico segin grupo de dislipidemias.

Grupos de Perfil lipidico Valor Valor

Dislipidemia b Max. veek:

Colesterol 116 198 165+23,8

Triacilglicérido 31 140 85,9429,1

Control normal HDL-c 37 68 51,618,1
LDL-c 50 130 96,5+20,7

VLDL-c 6 28 17,1458
Colesterol 106 199 167,2424,6
Triacilglicérido 153 583 279.,7+84,2

Hipertriacilgliceridemia HDL-c 29 80 48,1£9,5
LDL-c 3 104 63,8+28,4

VLDL-c 28 116 55,4£17,2
Colesterol 204 411 252,7+38,5

Triacilglicérido 33 149 95,2+31,8

Hipercolesterolemia HDL-c 41 106 64,0£12,3
LDL-c 47 297 154,1+43,9

VLDL-c 6 29 19.3+6,3
Colesterol 202 382 257,3+38,5
Triacilglicéridos Triacilglicérido 161 541 271,6£88,7
colesterol elevados aleke & o G
LDL-c 82 235 145,9+34,6

VLDL-c 32 108 54,4+17.8

Valores de referencia: colesterol:<200 mg/dL; triacilgliceridos: <150mg/dL;
HDL-c:35-60 mg/dL: LDL-c: 0-130mg/dL: VLDL-c:0-40mg/dL.

Conrespecto alos grupos con alteraciones lipidicas, el
Unico pardmetro que constituyd el criterio de seleccion
era el tipo de dislipidemia incluida, en tantfo que las
demds pruebas del perfil lipidico eran normales. En este
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sentido se comprobd mediante el XxDE la conformacién
de cada grupo. Para el grupo con hipertriacilgliceridemia
es el siguiente 279,7£84,2 mg/dL; en hipercolesterolemia
252,7+38,5 mg/dL y en el grupo colesterol total y
triacilglicéridos elevados 257,3+38,5 mg/dL + 271,6%88,7
mg/dL respectivamente (Tabla 1).

En cuanto a la determinacién de anticuerpos de tipo
IgM, es necesario mencionar que solo fue posible
procesar un 82% (175) del total de las muestras incluidas
en el estudio, dado la poca disponibilidad de reactivo al
momento del procesamiento. Se observé 22% de
positividad para anticuerpos IgM anti dengue. Por otra
parte, se obtuvo un 96% de positividad para IgG anti
dengue en la poblacidn total (214), incluyendo el grupo
control.

En la Tabla 2, se compara los anticuerpos IgM e IgG
antfi dengue en los grupos de pacientes con dislipidemias.
En cuanto a la positividad de IgM anti dengue, la
frecuencia mds alta se presentd en el grupo con
hipertriacilgliceridemia con un 28,8%. En tanto que en la
determinacién de la IgG anti dengue fue de 96,9% para
el grupo con TG y CT elevados. Se establecid la relaciéon
entfre la determinacién de IgM anti dengue vy los grupos
de estudio, no encontrdndose asociacion entfre estas
variables (p:0,204). Por otra parte, al tratar de hacer la
misma comparacion, pero con IgG anti dengue no fue
posible aplicar dicha prueba; dado que, se presentd la
limitacién de frecuencia menores de 5 en algunas celdas.

Tabla 2. Determinacién de anticuerpos IgM e IgG anti dengue en
pacientes con dislipidemias.

IgM anti IgM anti

Grupos de Dislipidemias (n)

Hipertriacilgliceridemia (45) 13 28,8 32 71,1

Hipercolesterolemia (45) 10 22,2 35 77,7
Triacilglicéridos y colesterol fotal

S lovados (45) 5 111 40 888

Control normal (40) 10 25 30 79

Total 38 21,7 137 7872

IgG anti IgG anti
dengue (+) dengue (-)

Grupos de Dislipidemias (n)

Hipertriacilgliceridemia (52) 50 96,1 2 3.8

Hipercolesterolemia (51) 50 98 1 1.9

Triacilglicéridos y colesterol total 64 96,9 5 3
elevados (66)

Control normal (45) 41 91,1 4 8.8

Total 205 957 9 4,2

X2 (grupos*IgM): 4,600 p:0,204. IgM Cut-off: 0,606; IgG Cut-off:
0,636

Discusion
En este estudio se analizé la relacién entre la presencia
de antficuerpos IgG e IgM contra el DENV en una
poblacién de adultos con dislipidemia y sin infeccion
aparente. Durante la Ultima década, se ha puesto en

evidencia la asociacién de flavivirus con el metabolismo
celular para establecer un entorno éptimo para su
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replicacién. Estos cambios metabdlicos incluyen la
estimulacion de la glucdlisis, ademds de las vias
anabdlicas y catabdlicas de los lipidos (2),

Diversos estudios describen que los lipidos circulantes
son importantes para varios pasos en el ciclo replicativo
de DENV 1112 |a mayoria de las moléculas descritas
como receptores para el DENV estdn presentes en los
complejos ricos en colesterol (balsas lipidicas) o se
reubican en estas estructuras después de la interaccion
del receptor y la particula viral (1314 Pyerta y col (19,
describen que, durante una infeccidn secundaria por un
mecanismo dependiente de anticuerpos, el receptor Fc
debe ser traslocado a balsas lipidicas para la
internalizacién de particulas virales del DENV y la infeccidn
posterior, todo esto sugiere que DENV modula el
metabolismo de los lipidos celulares para establecer un
entorno éptimo para su replicacion (1617),

Asi mismo, un estudio para evaluar diferentes
marcadores bioquimicos, como indicadores tempranos
de severidad en dengue, respalda la asociacién entre el
riesgo de desarrollar dengue hemorrdgico vy las
alteraciones tempranas de los niveles séricos de aspartato
aminotfransferasa, alanina aminotfransferasa, creatina
quinasa, LDL y CT (8, Estudios realizados por Van Gorp y
col (@ en 2002, quienes analizaron los cambios plasmdticos
en el perfil lipidico como predictor potencial de dengue
grave (DG) encontraron disminucion significativa en los
niveles de CT, HDL-c y LDL-c en los pacientes con DG. Por
otro lado, Suvarna y Rane (19, en la India en 2009,
correlacionaron los niveles séricos de lipidos con la
severidad de la infeccién por DENV, encontrdndose
niveles incrementados de TG y VLDL-c, ademds de
disminucidn en las concentraciones séricas de LDL-c.

De igual manera Duran y col ) en 2015, demostraron
que en un 60,20 % de la poblacién estudiada (pacientes
infectados con DENV) presentaron alteraciones lipidicas,
principalmente observadas en pacientes con DG. Estos
pacientes mostraron niveles drasticamente disminuidos de
CTy LDL-c. También se observaron niveles aumentados en
suero de TG, HDL-c y VLDL-c en DG.

En el estudio se pudo observar que casi la totalidad de
la poblacién posee inmunidad (IgG) contra el DENV y un
bajo nimero de pacientes positivos para anticuerpos IgM
anti dengue. La alta seroprevalencia enconfrada para el
dengue, no es un hallazgo nuevo niinesperado, dado que
en Venezuela esta afeccidn ha estado presente por
muchas décadas, permaneciendo en situacién de
hiperendemicidad en diversas regiones del pais (una de
ellas el estado Zulia, donde se realizd el estudio) y en
ocasiones produciendo epidemias (2021,

Una de las limitaciones encontrada en esta
investigacion se relaciona al bajo nUmero de individuos
con anticuerpos IgM, la explicacién puede estar
relacionada al hecho que los pacientes adultos incluidos,
eran asinfomdticos a la infeccién al momento del andlisis
de las pruebas de laboratorio, que no estaban infectados
o que la prueba serolégica para IgM anti dengue se hizo
demasiado pronto para que los anticuerpos pudieran ser
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detectados, por ello, resultaria necesario se consideren
estos criterios de inclusion al momento de seleccionar a
los pacientes a los cuales se les va a detectar la IgM; sin
embargo, es importante mencionar que el principal
criterio de inclusion fue la presencia de dislipidemia.

No obstante, se encontré 21,7% de infecciones
asintomdticas en pacientes con dislipidemias y 25% en el
grupo control, coincidiendo con lo reportado en la
literatura mundial, donde sélo el 20% de las infecciones
son sinfomdticas y el resto son subclinicas o confundidas
con ofras enfermedades virales de severidad leve que
muchas veces pasan desapercibidas.

Cuando se compararon los grupos de dislipidemias
estudiados con la prevalencia de anticuerpos anti-
dengue, se logrd observar que la diferencia mds notoria
fue en los grupos de hipertriacilgliceridemia e
hipercolesterolemia que resultaron IgM anti-dengue
positivos, encontrdndose en un rango de frecuencia
desde 11 hasta 29%, lo que pudiera fraducir un aumento
en la probabilidad del desarrollo de infeccion en los
pacientes con estas dislipidemias, partiendo del hecho de
que en un ftrabagjo previo por el mismo grupo de
investigacion permitieron demostrar asociacién de
hipertriacilgliceridemia en pacientes con infeccidn activa

sintomdtica al DENV y marcadamente significativa en DG
),

En el caso de IgG anti dengue positiva resultd que las
frecuencias observadas en cuanto a la inmunidad son
parecidas en los grupos de estudio incluidos (97% de
inmunidad en individuos con dislipidemias y 21% en el
grupo control); sin embargo, a pesar de ser mayor en los
individuos con algun tipo de dislipidemia esta condicion
no se pudo asociar a una mayor inmunidad a la
enfermedad, dado que laregién es endémica, y la mayor
parte de la poblacion ha tenido contacto con el virus, al
igual que la presencia de dislipidemias se encuentra en un
alto porcentaje, como lo describe Linares y col (22, con
una prevalencia 84,8%, asi como también otro grupo de
investigadores reportan un 77,9% de dislipidemia, ambos
estudios realizados en individuos de la ciudad de
Maracaibo (23),

Por ofro lado, es importante destacar la imposibilidad
de registrar el tiempo de evolucién de la dislipidemia, el
tipo de alimentacidn o el aporte de los hdbitos
alimenticios de la poblaciéon anadlizada y la genética
poblacional, ademds, se plantea el estudio futuro en
dislipidemias primarias, puesto que es importante
establecer si la presencia de dislipidemias en una
poblacién es un factor de riesgo a la evolucién a la forma
severa de la infeccién por DENV o si la instauracién de la
infeccion por este virus podria modificar el perfil lipidico en
funcién de la patogénesis y necesidades propias del virus
o la sinergia de ambas condiciones podrian explicar de
alguna manera la severidad asociada a cuadros de
hipertriacilgliceridemia.

No estd clara la relacién entre el desarrollo del DG y el
CT, el de HDL-c y el de LDL-c respectivamente 4. En este
estudio no se observé diferencia entre el grupo positivo
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para IgG al DENV ni con infeccién activa (IgM) en los
pacientes con dislipidemias y el grupo control, tomando
como premisa que de ser las dislipidemias un factor
predisponente a una mayor virulencia por parte del virus
o de un riesgo incrementado a padecer la infeccién por
el virus, en lo que corresponde a larespuesta mediada por
inmunoglobulinas antivirales, esta asociacién no se
evidencié. 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 infeccién.
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Abstract

The first case report of human dipylidiasis in Venezuela is presented, including the diagnosis and
tfreatment of a two-year-old child's infection. The diagnosis was parasitologically confirmed, the
child was treated with praziquantel and the animal reservoir and its fleas were identified.

Keywords: Dipylidium caninum, Cestode Infections, parasite, zoonoses, children, Venezuela

Resumen

Se presenta el primer caso de dipylidiasis humana en Venezuela, incluyendo el diagndstico y el
fratamiento de la infeccién de un nifo de dos anos. El diagnéstico fue confirmado
parasitoldgicamente, se tratd al nino con praziquantel y fueron identificados el reservorio animal
y sus pulgas.

Palabras clave: Dipylidium caninum, Infecciones por Cestodos, pardsito, zoonosis, ninos,
Venezuela.

Intfroduction

Dipylidiasis, a parasitosis of the intestine of canids and felids produced by
Dipylidium caninum, a cyclophyllidean dog tapeworm, is a zoonotic infection rarely
reported in humans, who may act as an accidental definitive host. This parasitosis is
considered a minor zoonosis in humans, with about 350 cases reported worldwide so
far (121, The majority of cases has been reported in children 24 of nursing age (278,
usually infected by the accidental ingestion of fleas or lice of their pets (2211,

The objective of this report is to alert health professionals, in general, and
paediafricians, in particular, on the zoonotic fransmission of D. caninum, putting
emphasis on the clinical and morphological identification of proglottids as well as egg
packets or capsules, the main parasitic structures released by patients.
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Patient Information

Main problems and symptoms of the patient: the
patient is a nursing male baby, 11 month and 22 days of
age, who was taken to a paediatrician by his mother, as
he had had gastrointestinal disorders for two months, and
could not be diagnosed in other laboratories. He was
attended in our laboratory when he expelled parasite
structures of white colour from the anus. The child and his
family (his parents, two siblings six and eight years-old and
a dog) reside in the Caucaguita neighbourhood of Ejido
(Mérida state, Venezuela) in a one-family home, with
drinking water and sewers. The other members of the
family were not coproparasitologically examined because
all of whom were asymptomatic and none expelled
parasite structures. The social status of the family
according the Graffar, modified by Mendez-Castellanos
(12), socioeconomic classification is V, indicating extreme
poverty.

Gastrointestinal disorders

Gastrointestinal disorders and expulsion of
parasites structures
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Clinical findings: the physical examination revealed an
abnormal physical condition with loss of appetite,
abdominal pain and weight and height below the
percentile of his age group. At biochemical level, only a
light hypoalbuminemia and a decrease of electrolytes
such as sodium and calcium were detected, with the
remaining parameters (total protfeins, globulins, ureaq,
creatinine, AST, ALT and potassium) being normal.
Haematological and immunological analyses showed a
normal white cell count (7,800xmm3), with a discrete
eosinophilia (5%), light anaemia (haemoglobin 11.3 g/dL;
haematocrit 36.0%), a normal count of platelets (275,000
K/uL) and significant increase of total IgE (179.4 1U/mL,
reference value for 0-3 years olds until 46 [U/mL).

Timeline: the development of the events of the patient
(timeline) is graphically presented in Figure 1.

Treatment with Praziquantel

Second coproparasitological analysis

Final follow-up

Resolution of the dipyilidiasis case

Figure 1. Timeline of Dipylidium caninum case report.
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Diagnostic methods: stool samples, obtained from all
family members, were examined using a wet mount slide
and formol-ether concentration (13), Coproparasitological
analyses revealed, only in the nursing male baby,
diarrhoea with liquid stools, presence of gravid proglottids

Dipylidiasis in children. Gonzdlez-Ramirez L. et al.

(2-3/6-20 mm), containing = 50 egg packets (150-300 pm)
identified as belonging to the species D. caninum (Figure
2a-d), as well as between 0-2 leukocytes per field. No other
parasites were found in the analysis.

Figure 2. a) Gravid proglottids expelled by the child; b) detail of stained gravid proglottids showing egg packets;
c) egg packets extracted from the proglottids; d) stained egg packets; e) strobila expelled by the child; f) detail
of the scolex showing the four suckers, the rostellum and its hooks. Scale bar=1cm (a.,e); 1 mm (b); 100 pm (c.,d.f).

Therapeutic interventions: praziquantel at a single dose
of 10 mg/kg of body weight was administered. The
capsules of the drug were suspended in simple syrup until
a suspension of 10 mg/5 mL was obtained.

Follow-up and result of the intervention: after the
freatment, the child’s faeces collected from the diaper
were siffed, observing the expulsion of the parasite strobila
of 40.3 cm/3 mm on the second day post-tfreatment,
including the scolex (Figure 2e-f). Microscopic observation
of the gravid proglottids, after staining with alcoholic
chlorhydric carmine, corroborated the diagnosis by
means of the observation of two genital pores,
symmetrically situated at the lateral margins, and
numerous egg capsules or packets, containing between
10-30 typical eggs, in the utferus. In addition, the scolex
showed a rostelum with 4 circles of hooks of 12-15 pm
shaped like arose thorn (Figure 2f).

Once the strobila was released with the scolex of the
fapeworm, the mother did not observe further proglottids
in the patient’s diaper during the following three months.
The patient’s physical condition was normal; he did not
present any gastrointestinal symptoms. The ensuing serial
coproparasitological analysis was negative; no more
tfapeworm progloftids, egg capsules, eggs and/or other
parasites were found. Moreover, results of the
haematological, the biochemical and the immunological
analyses were within the reference range; total IgE
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decreased to 41.2 lU/mL. The mother was satisfied with the
child's recovery, sighed the informed consent so that the
results can be disclosed and the case can be made
public.

The dog, three years old, living in the patient’s house
did not present any gastrointestinal disorders or other
symptoms, with the exception of the expulsion of D.
caninum progloftids together with the faeces and the
collection of 20 adult fleas, morphologically identified,
according mainly to the presence of genal and protoracic
spines, their head shape and the length of the first genal
spine, as belonging to the species Ctenocephalides canis,
one of the potential intermediate hosts of the tapeworm.
The dog was freated against fleas (ivermectin, 400 mcg/kg
every 14 days for two months) and fapeworms
(praziquantel, a single dose of 10 mg/kg of body weight).
These findings allowed completing all the links of the
epidemiological chain of the infection of the child.

Discussion

Most human dipylidiasis cases have been reported in
small  children (2, This parasitism often remains
asymptomatic unnoficed by the parents, as progloftids
are not observed in the faeces or parents may confuse the
proglottids with food debris (4. Proglottids of this
fapeworm can easily be confused with other parasites,

Kasmera 47(2)138-143. 2019
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such as Enterobius vermicularis (1318, because its
symptomalogy is nonspecific and doctors have little
information about this zoonosis; or can also be confused
with fly larvae or maggots due to their size (12, colour and
mobility at the perianal area or on the faeces (they can
move actively on the child’s stool), and also due to their
ability to migrate from the anus independent of
defecation.

Misdiagnoses of this kind lead to erroneous treatment
drugs against nematodes (benzimidazoles, pyrantel
pamoate or piperazine) do not act against cestodes.
Other professionals may confuse D. caninum proglottids
with those of Taenia solium or T. saginata, as the latter are
more prevalent and better known being common human
cestodes. Although the freatment against intestinal
tapeworms is the same, it is recommendable to diagnose
the parasite at specific level, trying to shed light on its
epidemiology and the different fransmission route. The
infection of humans by D. caninum is caused through the
accidental ingestion of fleas or lice infected with mature
cysticercoids, while the transmission of Taenia spp. takes
place after the ingestion of undercooked or incorrectly
frozen meat infected with cysticerci.

Coprological analyses do not include the routine
diagnosis of dipylidiasis. As the health professionals usually
are unfamiliar with this tapeworm, it is recommendable for
them to know the main morphological differential
characteristics of D. caninum: flattened gravid proglottids
with two genital pores, of a whitish colour, having the
shape and size of a melon or cucumber seed. After being
naturally dried out, proglottids may have the appearance
of rice grains; egg capsules or packets present on the
faeces after the gravid proglottids have been torn 1-7),

Dipylidiasis is usually asymptomatic; however, after the
prepatent period of 20 days, nonspecific symptoms may
ensue likely to include some minor intestinal disorders:
diarrhoea, mild abdominal pain (usually epigastric, colic-
like pain), constipation, anal pain and pruritus, distention,
meteorism, diminishing appetite, weight loss, allergic
reactions and discrete eosinophilia, as well as heart
palpitations, irritability, anxiety, agitation and insomnia
(17.18), This pathogenicity seems to be related in part to the
absorption of various metabolic residues of the tapeworm
12, All symptoms and clinical manifestations disappear
after the expulsion of the parasite.

The patient’s clinical improvement as a consequence
of the eliminatfion of the parasite should be emphasized.
After freatment, the child was asymptomatic from a
gastrointestinal viewpoint. Laboratory analyses tfurned out
to be normal within the reference range, even the total IgE
had diminished from 179.4 to 41.2 IU/mL. These findings
demonstrate that the symptomatology was caused by the
presence of the tapeworm.

The presence of fleas and lice in parasitized animals
causes pruritus which provokes the scratching with the
insects being crushed by the feeth releasing the
cysticercoids in the animal’s mouth. When a person has
close physical contact with the animal (e.g. kissing) or it
licks some objects or toys, the cysticercoids can be

Kasmera 47(2):138-143. 2019
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tfransmitted to human hands and/or the mouth (2021,
Another transmission route described is the contamination
of foodstuffs and beverages carrying infected insects with
cysticercoids (221, Moreover, given that the tapeworm does
not multiply in the definitive host, the helminth burden in
humans is generally low, with few reports of multiple
infections (23, Knowing about the D. caninum life cycle
and about the different routes of transmission in children
will favour early diagnosis and effective treatment.

Although D. caninum has been reported as a human
parasite on the five continents (222427), gnd also has been
reported in canids in Venezuela (2829), as far as we know,
this is the first human-case report from that country, even
after having carried out an exhaustive literature review
concerning this matter.

The most recommended preventive measures against
this parasitosis include avoiding the direct contact of
children with dogs and cats, and regular veterinary check-
ups of pets, mainly to keep domestic animals free from
ectoparasites (fleas and lice) and helminths. In the case of
stfray dogs and cats, control programs of ecto and
endoparasites have to be also implemented. Moreover,
excrements of cats and dogs in recreational areas have to
be removed. In spite of the low frequency of human
parasitation by D. caninum and the generally nonspecific
or absent pathology, the health care personnel, especially
pediafricians and laboratory workers, have to be familiar
with this tapeworm and its diagnostic structures, both
macroscopic (gravid proglottids) as well as microscopic
(egg capsules or packets) of this zoonosis. Children with
dogs or catfs as pets may become infected more
frequently than suspected, since in addition fo being a
cosmopolitan infection, there is a growing frend towards
cohabitation with pets worldwide. In the United States
alone in 2012, it was estimated that there were 69,926,000
dogs and 74,059,000 cats as pets that could transmit this
little-known parasitic disease (29,

Although there might have been other human cases of
D. caninum in Venezuela, they might not have been
diagnosed or reported. Therefore, the present case, which
could not be diagnosed before in other laboratories, lays
bare that physicians and laboratory professionals lack
experience in the diagnosis of D. caninum, resulfing in the
erroneous idenftification of the parasite as well as in the
patient’s treatment. Hence, health care professionals
should be made familiar with the morphological
characteristics of this tapeworm, which are indispensable
for parasitological diagnosis. At the same time, physicians
should be informed about the drug, the correct dose for
the treatment, the source of infection and the
infermediate host of the tapeworm.
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Resumen

En Ecuador la leishmaniasis, estd principalmente en dreas rurales. El objetivo del trabajo fue
identificar los casos de leishmaniasis cutdnea en residentes de zonas no endémicas de Manabi.
La edad mds afectada fue 45-60 afios con lesiones Unicas. Se demostrd infeccion en habitantes
de comunidades que se mantenian como no endémicas.

Palabras clave: leishmaniasis, enfermedad endémica, Ecuador.

Abstract

In Ecuador, leishmaniasis is mainly in rural areas. The objective of the work was to identify
cases of cutaneous leishmaniasis in residents of non-endemic areas of Manabi. The most limited
age was 45-60 years with unique lesions. Infection was demonstrated in inhabitants of
communities that remained as non-endemic.

Keywords: leishmaniasis, endemic diseases, Ecuador.

Intfroduccién

La leishmaniasis se encuentra entre el grupo de enfermedades producidas por
pardsitos protozoarios pertenecientes al género Leishmania y fransmitida por insectos
dipteros de los géneros Phlebotomus (en el Viejo Mundo) y Lutzomyia (en el Nuevo
Mundo). Tiene como reservorios a animales domésticos, silvestres y, en algunas
ocasiones, al hombre. Clinicamente se manifiesta por la produccién de lesiones
cutdneas (LC), mucosas (LM) o viscerales (LV) (1),

Esta enfermedad es endémica en 98 paises, Colombia junto con Afganistdn,
Argelia, Brasil, Irdn, Siria, Etiopia, Suddn del Norte, Costa Rica y Perd registran el mayor
numero de casos, representando entre el 70% y el 75% de la incidencia mundial
estimada. Anualmente se reportan mds de 220.000 casos de LC, aungue esta cifra es
mucho menor de la real, entre ofras razones, por la blUsqueda pasiva de casos,
problemas de acceso al diagndstico vy falta de personal de salud en zonas rurales (2],

En Ecuador, segun la Direccidén Nacional de Vigilancia Epidemiolégica en la
Gaceta de Enfermedades transmitidas por vectores en su informe de la semana
epidemioldgica 52/2018, se registraron 1071 casos en todo el pais, siendo las
provincias mds afectadas Pichincha, Santo Domingo de los Tsachilas, Morona
Santiago y Esmeraldas @),
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En la provincia de Manabi, se registraron 44 casos de
LC hasta la semana epidemiolégica 32 del 2019 (4,
mienfras que en el ano anterior se deftectaron 37
pacientes; donde se contabilizaron casos en Portoviejo,
Montecristi y Jipijapa.

La pobreza aumenta el riesgo de leishmaniasis. Las
malas condiciones de vivienda y las deficiencias de
saneamiento de los hogares pueden promover el
desarrollo de los lugares de cria y reposo de los flebdtomos
y aumentar su acceso a la poblacién humana 5.4,

Los focos de fransmision de la leishmaniasis
corresponden a regiones naturales geogrdficas que por
sus caracteristicas ecoldgicas, climdticas y altitudinales
permiten la presencia de flebdtomos. Esto significa que la
distribucién de casos de leishmaniasis en una
determinada drea geogrdfica se superpone a la
distribucion de los flebétomos potenciales vectores lo que
ha podido extenderse de una trasmision silvestre a una
trasmision peri-urbana y urbana (2,

Por lo anteriormente expuesto se decidié redlizar la
presente investigacién con la finalidad de identificar los
casos de leishmaniasis cutdnea en zonas no endémicas
de la provincia de Manabi.

Métodos

Tipo y disefo de la investigacion: entre mayo del 2018
y mayo del 2019, se realizd un estudio de tipo transversal y
descripftivo.

Poblacién y muestra: consistid en la inspeccion de 25
familias seleccionadas por azar simple; de acuerdo a los
criterios de inclusién, residentes del cantén Jipijapa,
ubicado al sur de la provincia, en la franja costera del
Ecuador, cuya superficie es de 1.420 Km2. posee 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 Poblacidon econdmicamente activa de 20.561
personas @), La muestra total seleccionada fue 25
individuos.

Informacidn técnica: se utilizaron criterios de inclusidon
como: lesion cutdnea activa en al menos uno de sus
integrantes, definiéndose como caso de leishmaniasis
cutdnea, aquel paciente que presentara en el examen
fisico una o mds lesiones clinicas activas, o cicatrices
compatibles con leishmaniasis, mds la prueba diagndstica
positiva (frotis por aposicion) y cuyo caso fuese registrado
en el Ministerio de Salud Publica.

Aspectos bioéticos: todos los participantes firmaron el
consentimiento informado (no se incluyd en el estudio
menores de edad) y proporcionaron la informacién para
elllenado de la ficha de control respectiva, la cualincluyd
datos de identificacion, epidemiolégicos y clinicos de
interés; siguiendo los lineamientos establecidos en la
Declaracion de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial
2)'y el proyecto fue autorizado por la Comisidén cientifica
de la Carrera de Laboratorio Clinico de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Estatal del Sur de
Manabi.

Kasmera 47(2):144-147.2019

Andilisis  Estadistico: los datos obtenidos fueron
vaciados en una tabla de Excel y transferidos a paquete
estadistico SPSS Versién 20.0 para Windows para su andlisis
a través de la técnica de Chi cuadrado.

Resultados

De los 25 individuos evaluados, 18 (72%) fueron del
género femenino y 7 (28%) del masculino. La edad oscild
entre 21 y 68 anos, con una media de 42,6 y una
desviacién estdndar de 14,31 aios. El mayor grupo fue el
de 45 a 60 anos (32%) Del total de personas evaluadas se
detectaron 23 (92%) con lesidn Unica y 2 (8%) con lesidon
multiple. Por su parte los tipos de lesidbn estuvieron
distribuidas 16 (64%) placa, é Ulceras (24%) y 2 mucosa
(8%); localizadas 2 (8%) en cabeza, 6 (24%) en tronco, 5
(20%) en extremidades inferiores y la mayor cantidad
estuvo presentada en extremidades superiores 12 (48%).

Con respecto a la ocupacién de los habitantes, se
observéd que, 16 (64%) realizaban oficios del hogar,
mientras los demds estuvieron distribuidos en los siguientes
oficios: comerciante (6), obrero (2) y agricultor (1). Se
observd diferencia significativa con relacion a la
ocupacién y grado de instrucciéon (p = 0,003 // p = 0,048
respectivamente). (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los casos positivos para

leishmaniasis, cantdn Jipijapa. Ecuador.

Caracteristica N %
Edad
15-30 anos 7 28
31-45 anos 7 28
45-60 anos 8 32
> 60 anos 3 12
Género
Femenino 17 72
Masculino 8 28
Cantidad de lesiones
Unica 23 92
Mdltiple 2 8
Tipo de lesién
Ulceras 6 24
Placas 16 64
Mucosa 2 8
Otras 1 4
Ocupacion
Oficios del Hogar 16* 64
Comerciante 6 24
Obrero 2 8
Agricultor 1 4
Grado de Instruccion
Universitario 2 8
Media completa 12%* 48
Media incompleta 5 20
Primaria 6 24
Localizacién de la lesidon
Cabeza 2 8
Tronco 6 24
Extremidades inferiores 5 20
Extremidades superiores 12 48

*p=0,003//*p=0,048
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Discusion

La leishmaniasis una de las enfermedades infecciosas
de notificacién obligatoria en el pais desde 2005. Los
resultados acd obtenidos no escapan de la realidad
reportada con anterioridad en Ecuador. La enfermedad
es endémica en la mayoria de provincias de la regién
costera del Pacifico como Esmeraldas, Manabi y Guayas,
las tierras bajas amazdnicas, y algunos valles interandinos
de Guaranda, el Triunfo entre otros con un total de 21.805
casos notificados durante 1990-2008. También destacaron
que la LC se encontraba dispersa en todos los focos
enconfrados, mientras que la LMC parece estar
restringida a la regién amazdnica y solo se conoce de un
caso no confiimado parasitoldgicamente de LV,
reportado en 1949. Esto sugiere que la enfermedad sigue
en aumento en diferentes provincias del pais, incluso
existen casos en zonas que anteriormente se conocian
como no endémicas. (10.11),

Dentro del grupo de edad mds afectado se encontrd
el correspondiente entre 45-60 anos con 8 casos (32%), sin
embargo, estudios realizados en Per( por Zorilla y cols. (12),
senalan, que la edad mds afectada fue la de 5 a 9 afos;
asi como ofras investigaciones realizadas en Brasil y
Colombia, que apoyan el hecho de que la edad de la
poblacién afectada con leishmaniasis es menor a la
encontrada en el presente estudio (13,

En cuanto al género, De Araujo-Pereira et al, (13
demostraron mayor cantidad de mujeres infectadas con
lesiones, igual a los resulfados obtenidos en esta
investigacion, observdndose una diferencia significativa
al realizarle la prueba estadistica; resultado que difiere
con otros autores 1413 donde mencionan, que dentro de
los factores de riesgo para adquirir la infeccién el sexo
mayormente afectado es el masculino (14.15),

Al comparar la localizacién y la cantidad de lesiones
con el estudio realizado por Zorilla y cols 12, los datos
concuerdan en cuanto a la localizacién de las lesiones,
donde la mayor presencia se encontré en las
extremidades superiores, sin embargo, difiere con
respecto a la cantidad de lesiones, ya que, se
evidenciaron lesiones multiples y en la poblacion
estudiada la mayoria mostraron lesiones Unicas.

Autores han senalado los factores de riesgo para la
enfermedad precisando que dentro del ciclo selvatico de
leishmaniasis cutdnea se presenta en la interaccion
humano-vector infectado, principalmente cuando el
hombre invade territorios donde cohabitan el vector y los
reservorios selvdticos que mantienen los focos de
transmision. Esto podria explicar algunos de los factores de
riesgo, como la presencia de casos principalmente en
varones de edad adulta, con actividades laborales en las
cuales deben adentrarse en dreas selvaticas humedas,
trabajar en ganaderia, agricultura, pesca y permanecer
mucho tiempo en el drea laboral 1618,

Como puede observarse todas las actividades
anteriormente descritas son dirigidas al sexo masculino, sin
embargo, el factor ocupacién en esta investigacion, fue
prevalente para oficios del hogar, seguido por
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comerciante, obrero y agricultor. Por tanto, el sexo
femenino fue el mayormente afectado, ademds de
fratarse de zonas periurbanas hecho que contrasta con el
concepto del ciclo selvatico que si es cubierto en su
mayoria por personas del sexo masculino (1,

La presente investigacion constituye un andlisis
imprescindible de la situacion de salud con respecto ala
leishmaniasis cutdnea en zonas periurbanas, asi como la
actuaciéon de la poblacion frente a la leishmaniasis, o la
manera de afrontar la leishmaniasis por parte de la
poblacién; siendo esto parte del proceso de
actualizacién y adaptacién a las condiciones actuales y
especificas de la regiéon con el objetivo de mejorar la
calidad y seguridad de vida de la poblacion.

Los resultados demuestran la presencia de la infeccion
en comunidades que se mantenian como no endémicas
en Ecuador; por lo que es importante seguir con la
busqueda de casos y relacionar con los factores de riesgo
que puedan afectar la presencia de este agente en la
poblacién y tomar acciones de prevencién y control a fin
de disminuir la presencia de esta enfermedad.

Conflicto de Intereses

Los autores declaran no presentar conflictos de
intereses.

Financiamiento

Esta investigacién es autofinanciada

Referencias Bibliograficas

1. Botero D, Restrepo M. Parasitosis humanas. 5¢ ed. Medellin:
Fondo Editorial Corporacién de Investigaciones Bioldgicas;
2012. 735 p.

2. Lopez Carvajal L, Romdn Barrientos J, Cardona Arias J.
Factores de riesgo para leishmaniasis cutdnea: Revision
sistemdtica de estudios de casos y confroles. Arch Med
[Internet]. 2017;13(4):3. Disponible en:
https://dialnet.unirioja.es/servilet/articulo?codigo=6278810

3. Ministerio de Salud PUblica. Subsecretaria de la Salud Publica.
Direccién Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Gacetas
Vectoriales 2018-Ministerio de Salud Publica [Internet]. 2018
[citado 23 de agosto de 2019]. p. 16-7. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/gacetas-vectoriales-2018/

4. Ministerio de Salud PUblica. Subsecretaria de la Salud Publica.
Direccién Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Gacetas
Vectoriales 2019-Ministerio de Salud Publica [Internet]. 2019
[citado 23 de agosto de 2019]. p. 6-7. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/gacetas-vectoriales-2019/

5. Organizacién Mundial de la Salud. Leishmaniasis [Internet].
2019 [citado 20 de agosto de 2019]. Disponible en:
https://www.who.int/es/news-room/fact-
sheets/detail/leishmaniasis

6. Georgiadou SP, Makaritsis KP, Dalekos GN. Leishmaniasis
revisited: Current aspects on epidemiology, diagnosis and
freatment. J Transl Int Med [Internet]. 2016;3(2):43-50.
Disponible en:
https://content.sciendo.com/view/journals/jtim/3/2/article-
p43.xml DOI: 10.1515/jtim-2015-0002 PMID 27847886 PMCID
PMC4936444 Google Académico

Kasmera 47(2):144-147. 2019


http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=6278810
https://www.salud.gob.ec/gacetas-vectoriales-2018/
https://www.salud.gob.ec/gacetas-vectoriales-2019/
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis
https://content.sciendo.com/view/journals/jtim/3/2/article-p43.xml
https://content.sciendo.com/view/journals/jtim/3/2/article-p43.xml
https://doi.org/10.1515/jtim-2015-0002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27847886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4936444/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Leishmaniasis+revisited%3A+Current+aspects+on+epidemiology%2C+diagnosis+and+treatment&btnG=

Leishmaniasis cutdnea en dreas no endémicas, Manabi, Ecuador. Castro-Jalca, J. et al. 147

7.

14.

Kasmera 47(2):144-147. 2019

Zorrilla V, Vdasquez G, Espada L, Ramirez P. Vectores de la
leishmaniasis fegumentaria y la Enfermedad de Carridén en el
PerU: una actualizacion. Rev Peru Med Exp Salud Publica
[Internet]. 2017;34(3):485-96. Disponible en:
https://romesp.ins.gob.pe/index.php/romesp/article/view/23
98 DOI: 10.17843/rpmesp.2017.343.2398 PMID 29267774
Google Académico

Jipijapa - Gobierno de Manabi Ecuador. Desarrollo y Equidad
[Internet]. 2019 [citado 23 de agosto de 2019]. Disponible en:
http://www.manabi.gob.ec/cantones/jipijapa

Association WM. World Medical Association. Declaration of
Helsinki. Ethical principles for medical research involving
human subjects. Bull World Heal Organ [Infernet].
2001;79(4):373-4. Disponible en:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11357217

. HashiguchiY, Velez LN, Villegas N V, Mimori T, Gomez EAL, Kato

H. Leishmaniases in Ecuador: Comprehensive review and
current status. Acta Trop [Intemnet]. 2017;166:299-315.

Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S000
1706X163078472via%3Dihub DOI:

10.1016/j.actatropica.2016.11.039 PMID 27919688
Académico

Google

. Olalla HR, Velez LN, Kato H, Hashiguchi K, Caceres AG, Gomez

EA, et al. An analysis of reported cases of leishmaniasis in the
southern Ecuadorian Amazon region, 1986-2012. Acta Trop

[Internet]. 2015;146:119-26. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/SO000
1706X150006372via%3Dihub DOI:

10.1016/j.actatropica.2015.03.015 PMID 25796313
Académico

Goodgle

. Zorrilla V, Aguero M, Cdceres A, Tejada A, Ticlla J, Martinez R.

Factores de riesgo que determinan la transmisién de la
leishmaniasis en el valle Liaucano, Chota-Cajamarca. An Fac
Med [Internet]. 2005;66(1):33-42. Disponible en:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php2script=sci_arttext&pid=S
1025-55832005000100006&nrm=iso  Google Académico

. Araujo-Pereira T de, Pita-Pereira D de, Moreira RB, Silvo-

Galdino T, de Oliveira Duarte MP, Brazil Pecanha R, ef al.
Molecular diagnosis of cutaneous leishmaniasis in an endemic
area of Acre State in the Amazonian Region of Brazil. Rev Soc
Bras Med Trop [Internef]. 2018;51(3):376-81. Disponible en:
http://www.scielo.br/scielo.phpgscript=sci_arttext&pid=S0037
-86822018000300376&nrm=iso  DOI:  10.1590/0037-8682-0232-
2017 PMID 29972573 Google Académico

Abedi-Astaneh F, Hajjaran H, Yaghoobi-Ershadi MR, Hanafi-
Bojd AA, Mohebali M, Shirzadi MR, et al. Risk Mapping and
Situational Analysis of Cutaneous Leishmaniasis in an Endemic
Area of Central Iran: A GIS-Based Survey. PLoS One [Internet].
2016;11(8):1-16. Disponible en:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0161317 DOI:
10.1371/journal.pone.0161317 PMID 27574805 PMCID
PMC5004885 Google Académico

15. Terefe Y, Afera B, Bsrat A, Syoum Z. Distribution of Human

Leishmaniasis (VL) and Its Associated Risk Factors, in
Metemma, Ethiopia. Epidemiol Res Int. 2015:1-5. DOI:
10.1155/2015/630812 Google Académico

16. Sosa-Estani S, Segura EL, Gomez A, Salomdn OD, Peralta M,

Coutada V, et al. Cutaneous leishmaniasis in Northern
Argentina: identification of risk factors in a case-cohort study
of three municipdlities in Salta. Rev Soc Bras Med Trop

[Internet]. 2001;34(6):511-7. Disponible en:
http://www.scielo.br/scielo.php2script=sci_arttext&pid=S0037
-86822001000600003&Ing=en&nrm=iso&ting=en DOI:

10.1590/S0037-86822001000600003 Google Académico

17. Yadon ZE, Rodrigues LC, Davies CR, Quigley MA. Indoor and

peridomestic  fransmission  of  American  cutaneous
leishmaniasis in northwestern Argentina: A retrospective case-
control study. Am J Trop Med Hyg [Internet]. 2003;68(5):519-26.
Disponible en:
http://www.ajtmh.org/cgi/pmidlookup2view=long&pmid=12

812336 DOI:  10.4269/0jtmh.2003.68.519 PMID 12812336
Google Académico

18. Pedrosa FDA, Ximenes RADA. Sociodemographic and

environmental risk factors for American cutaneous
leishmaniasis (ACL) in the State of Alagoas, Brazil. Am J Trop
Med Hyg [Internet]. 2009;81(2):195-201. Disponible en:
https://www.djtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.2009.
81.195 DOI:  10.4269/ajtmh.2009.81.195 PMID 19635869
Google Académico

Avutores:

Castro Jalca, Jazmin Elena. ©https://orcid.org/0000-0001-7593-8552.
Universidad Estatal del Sur de Manabi. Jipijapa. Manabi. Ecuador. E-
mail: jozmin.castro@unesum.edu.ec

Avila Leal Ayari. @ https://orcid.org/0000-0002-4590-5941. Universidad
del Zulia. Maracaibo. Zulia. Venezuela. E-mail: ayari.avila@gmail.com

Correspondencia: Bracho Mora, Angela. https://orcid.org/0000-
0001-5749-9568. Universidad Técnica de Manabi. Portoviejo, Manabi.
Ecuador. Direccién Postal: Av. Urbina y Che Guevara. Portoviejo,
Manabi. Ecuador. Teléfonos +593-5-2632677 [ +593-990863951. E-mail:
angelitabé0@gmail.com

Contribucién de los Autores:

CJJE: procesamiento de las muestras y redaccion del manuscrito. ALA;
revision del manuscrito. BMA: redaccion y revision final del manuscrito

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://rpmesp.ins.gob.pe/index.php/rpmesp/article/view/2398
https://rpmesp.ins.gob.pe/index.php/rpmesp/article/view/2398
https://doi.org/10.17843/rpmesp.2017.343.2398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29267774
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Vectores+de+la+leishmaniasis+tegumentaria+y+la+Enfermedad+de+Carri%C3%B3n+en+el+Per%C3%BA%3A+una+actualizaci%C3%B3n&btnG=
http://www.manabi.gob.ec/cantones/jipijapa
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11357217
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0001706X16307847?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0001706X16307847?via%3Dihub
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2016.11.039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27919688
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Leishmaniases+in+Ecuador%3A+Comprehensive+review+and+current+status&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Leishmaniases+in+Ecuador%3A+Comprehensive+review+and+current+status&btnG=
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0001706X15000637?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0001706X15000637?via%3Dihub
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2015.03.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25796313
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=An+analysis+of+reported+cases+of+leishmaniasis+in+the+southern+Ecuadorian+Amazon+region&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=An+analysis+of+reported+cases+of+leishmaniasis+in+the+southern+Ecuadorian+Amazon+region&btnG=
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1025-55832005000100006&nrm=iso
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1025-55832005000100006&nrm=iso
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Factores+de+riesgo+que+determinan+la+transmisi%C3%B3n+de+la+leishmaniasis+en+el+valle+Llaucano%2C+Chota-Cajamarca&btnG=
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0037-86822018000300376&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0037-86822018000300376&nrm=iso
https://doi.org/10.1590/0037-8682-0232-2017
https://doi.org/10.1590/0037-8682-0232-2017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29972573
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Molecular+diagnosis+of+cutaneous+leishmaniasis+in+an+endemic+area+of+Acre+State+in+the+Amazonian+Region+of+Brazil&btnG=
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0161317
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0161317
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27574805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5004885/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Risk+Mapping+and+Situational+Analysis+of+Cutaneous+Leishmaniasis+in+an+Endemic+Area+of+Central+Iran%3A+A+GIS-Based+Survey&btnG=
http://dx.doi.org/10.1155/2015/630812
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Distribution+of+Human+Leishmaniasis+%28VL%29+and+Its+Associated+Risk+Factors%2C+in+Metemma%2C+Ethiopia&btnG=
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0037-86822001000600003&lng=en&nrm=iso&tlng=en
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0037-86822001000600003&lng=en&nrm=iso&tlng=en
http://dx.doi.org/10.1590/S0037-86822001000600003
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Cutaneous+leishmaniasis+in+Northern+Argentina%3A+identification+of+risk+factors+in+a+case-cohort+study+of+three+municipalities+in+Salta&btnG=
http://www.ajtmh.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=12812336
http://www.ajtmh.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=12812336
https://doi.org/10.4269/ajtmh.2003.68.519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12812336
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Indoor+and+peridomestic+transmission+of+American+cutaneous+leishmaniasis+in+northwestern+Argentina%3A+A+retrospective+case-control+study&btnG=
https://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.2009.81.195
https://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.2009.81.195
https://doi.org/10.4269/ajtmh.2009.81.195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19635869
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Sociodemographic+and+environmental+risk+factors+for+American+cutaneous+leishmaniasis+%28ACL%29+in+the+State+of+Alagoas%2C+Brazil&btnG=
https://orcid.org/0000-0001-7593-8552
mailto:jazmin.castro@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-0002-4590-5941
mailto:ayari.avila@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5749-9568
https://orcid.org/0000-0001-5749-9568
mailto:angelitab60@gmail.com

NIVERSIDAD

SHaD Serbiluz

Sistema de Servicios Bibliotecarios y
de Informacion

Biblioteca Digital
Repositorio Académico

Comunicacion Breve
Virologia
Kasmera 47(2):148-152, Julio-Diciembre, 2019

P-ISSN 0075-5222 E-ISSN 2477-9628
@ https://doi.org/10.5281/zenodo.3545659

I kaAsMERA

Deteccidn de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C en

habitantes de la zona sur de Manabi-Ecuador

Anfibodies detection against hepatitis C virus in inhabitants of the South of

Manabi-Ecuador

Lucas-Parrales Elsa Noralma @ <1, Murillo-Zavala Anita M

2, Duran-Pincay Yelisa E@3

"Universidad Estatal Sur de Manabi. Carrera de Laboratorio Clinico. Catedra Bacteriologia. Jipijapa. Manabi-Ecuador. 2Universidad
Estatal Sur de Manabi. Carrera de Laboratorio Clinico. Catedra. Parasitologia. Jipijapa. Manabi- Ecuador. 3Universidad Estatal Sur de

Manabi. Carrera De Laboratorio Clinico. Catedra. Parasitologia Clinica. Jipijapa. Manabi- Ecuador

Resumen

El objetivo de la presente investigacion es determinar la presencia de anticuerpos contra el virus
de la hepatitis C en la poblacién general de la zona sur de Manabi-Ecuador. Se demostrd la
ausencia de anticuerpos contra VHC en la poblacion estudiada, se necesitan estudios
adicionales que abarguen una poblacién mayor.

Palabras Clave: Estudios poblacionales en salud publica, poblacién rural, VHC, salud rural,
anticuerpos contra la hepatitis C.

Abstract

The objective of this research is to determine the presence of antibodies against hepatitis C virus
in the general population of the southern area of Manabi-Ecuador. The absence of HCV
antibodies was demonstrated in the studied population, additional studies covering a larger
population are needed.

Keywords: population studies in public health, rural population. HCV, rural health, hepatitis C
antibodies.

Intfroduccién

Las hepatitis virales constituyen un importante problema de salud global, esta
entidad clinica es causada por cinco virus no relacionados; entre los que
encontramos virus de la hepatitis B (VHB), C (VHC) y D o delta (VHD), los cuales
constituyen los tres principales agentes involucrados en infecciones a nivel mundial
), Lainfeccion por estos agentes puede traer como consecuencia un cuadro agudo
y crénico, cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular. Las caracteristicas
epidemioldgicas de estos agentes virales difieren y han evolucionado con el tiempo,
lo que representan nuevos retos para su prevenciéon y vigilancia (1),
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En la actualidad se reconoce la importancia mundial
de las infecciones por el VHC, constituyen un serio
problema de salud que requiere medidas infegrales y
activas para su control y prevencion. De acuerdo con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) mds de 170
millones de personas en el mundo estdn infectadas con el
VHC, lo que corresponde al 3% de la poblacién mundial,
lo que sustancialmente afecta la salud publica de
muchos paises (12, Las regiones OMS mds afectadas son
las del Mediterrdneo Oriental y Europa, con una
prevalencia del 23% y 1,5% respectivamente. La
prevalencia de la infeccion por VHC en otras regiones de
la OMS oscila entre el 0,5% y el 1,0%. Para Latinoamérica
la OMS estima una tasa de 6,4 por cada 100.000
habitantes (). Para 2015 OMS estima que hubo 71 millones
de personas con infeccion crénica por el VHC en el
mundo; un niUmero considerable de esas personas con
infeccién cronica desarrollardn cirrosis o cdncer de
higado, lo que conduce a la muerte por estas patologias
a unas 399.000 personas al ano (3,

El propdsito de la presente investigacion es determinar
la presencia de anticuerpos contra el VHC en la
poblacién general de la zona sur de Manabi, Ecuador.

Métodos

Tipo de investigacion: se readlizard un estudio
descriptivo, observacional, prospectivo transversal.

Poblacién y muestra: la poblacién estard conformado
por los habitantes de la Zona Sur de Manabi,
perteneciente al grupo de edad de 20 a 64 anos de las
parroquias de los Cantones Jipijapa, Pajdn y Puerto Lépez,
la misma que estd conformada por 63.428 habitantes,
segun el censo 2010 desarrollado por el Instituto Nacional
de Estadisticas y Censo del Ecuador (INEC) “). La muestra
fue 1.282 habitantes de las mencionadas parroquics; la
seleccion de la muestra se realizd mediante un muestreo
estratificado no probabilistico dirigido o por conveniencia.

Metodologia: Se tomo a cada participante una
muestra de sangre para determinar la presencia de
anticuerpos contra el VHC en suero. Para la deteccién de
anticuerpos IgG e IgM contra el VHC se utilizé un Ensayo
de inmuno absorcién ligado a enzimas (ELISA) de cuarta
generaciéon (DIA.PRO Diagnostic BioProbes SRL, Italia), que
utiliza microplacas cubiertas con antigenos especificos
derivador del core (péptido del core) y de regiones NS
(péptidos recombinantes NS3, NS4 y NS5). Para la lectura
de las pruebas se utilizd un lector de ELISA con una
longitud de onda de 450nm, se determiné el resultado de
la prueba al determinar la razén entre las densidades
Spticas de las muestras y el valor de corte (valor cutoff),
se interpretaron los resultados segun las recomendaciones
del fabricante ); razones < 0,9 se consideraron negativas,
entre 0,9 y 1,1 se consideraron indeterminadas y se realizd
nuevamente la determinacién; mientras que valores > a
1,1 se consideraron positivos.

Recoleccién de la informacion: los datos se
recolectaron a fravés de la elaboracién de una base de

datos con la informacién clinica, epidemioldgica,
demogrdfica y de laboratorio de cada paciente.

Andilisis estadistico: se calcularon las frecuencias y
porcentajes para las variables cudalitativas, y las medias,
desviaciones estdndar, o tipicas, valores mdximos vy
minimos para las mediciones cuantitativas.

Aspectos bioéticos: cada uno de los participantes en
el estudio firmdé un consentimiento informado,
adicionalmente se respetaron las normas éticas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundiall
(6)

Resultados

La poblacidon estudiada estuvo compuesta por
152personas, con un predominio de poblacién joven
menor de 40 anos (Figura 1).
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Figura 1. Distribucién por edad y sexo de la poblaciéon estudiada
en la zona sur de Manabi

Se estudio un total de 33 comunidades, la mayor parte
de la poblacion estudiada correspondié a las
comunidades Pajan, Cascol y Camposanto,
comunidades con mayor nimero de habitantes (Figura 2).
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Figura 2. Distribucién de la poblacién estudiada con relacién ala
comunidad de procedencia.

En cuanto a los resultados de las pruebas serolodgicas
para la deteccidén de anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C, el 100% de la poblacién estudiada mostro
resulfados negativos con un rango de valores en la
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prueba de ELISA de 0,02 a 0,46, muy por debajo del valor
de corte para considerar la prueba positiva (Tabla 1).

Tabla 1. Resultado de la prueba de ELISA para la deteccidén de
anticuerpos contra el VHC en la poblacién estudiada.

Resultado de la Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Prueba de ELISA acumulado
0,02 2 1.3 1.3
0,03 S 2,0 38
0,04 7 4,6 7.9
0,05 12 7.9 158
0,06 18 11,8 27.6
0,07 13 8,6 36,2
0,08 16 10,5 46,7
0,09 14 9,2 55,9
0,10 9 59 61,8
0,11 9 59 67,8
0,12 12 7.9 75,7
0,13 2 1.3 77,0
0,14 7 4,6 81,6
0,15 5 3.3 84,9
0,16 4 2,6 87.5
0,17 S 2,0 89.5
0,18 6 3.9 93.4
0,19 1 7 94,1
0,21 1 7 94,7
0,22 1 7 95,4
0,23 1 7 96,1
0,28 2 1.3 97.4
0,29 1 7 98,0
0,30 1 7 98,7
0,32 1 7 99.3
0,46 1 7 100,0
Total 152 100
Discusion

A nivel de américa latina se han realizado varios
estudios para determinar la seroprevalencia del VHC en
diferentes poblaciones, sin embargo, se dispone de muy
poca informacidon estadistica publicada sobre la
incidenciay prevalencia del VHC en grandes poblaciones
(L7-12), Son muy escasos los paises de la regidn que
publican estimados basados en la poblacion; en México
Burguete-Garcia y col. (13 reportan una seroprevalencia
de 1,5% en pacientes atendidos en instituciones de salud
de primer y segundo nivel de atencidn. Valdespino y col.
(14) también en México reportan una seroprevalencia muy
similar (1,4%)., ambos estudios asocian la presencia de
factores predisponentes y demuestran que una gran
proporcién de los pacientes padecen infeccion crénica.

En Argentina, el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica estima la prevalencia nacional de VHC
entre 1,3y 1,7% 13, en Brasil, el ministerio de salud estimd
la prevalencia nacional de VHC entre 0,9 y 1,9% (18], un
estudio chileno reporta una prevalencia del 1,2% 7). Un
estudio mds antiguo realizado por Robinson y col. 18
reporta una prevalencia de anticuerpos contra VHC de
2,3% en las muestras tomadas en la region Tumano de
Colombia y una tasa de 0,7% en las regiones La T de
Ecuador y Las Majadas de Venezuela respectivamente.

Estos datos demuestran que la presencia de
anticuerpos contra el VHC en la poblacidén de américa

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

latina es baja, sin embargo, a diferencia de los estudios
citados, nuestra investigacion no detectd anticuerpos
contra VHC en la poblacién estudiada, una de las
probables causas de esta diferencia podria deberse al
hecho de que la mayoria de los estudios citados se
realizaron en poblaciones de riesgo o con factores de
riesgo y no en poblacién general sin la presencia de
factores de riesgo. Un estudio realizado en Per( por Hyams
y col. 12 demostrdé que la seroprevalencia de VHC se
encontraba asociada principalmente a poblaciones de
alto riesgo como pacientes hemofilicos o sometidos a
hemodidilisis, encontrando una seropositividad muy baja
en poblaciones de bajo riesgo, en algunos casos 0% de
positividad. Un estudio realizado por Muller y col. (29
demostrd la asociaciéon entre la presencia de anticuerpos
contra VHC vy factores de riesgo como hemodidilisis. Por
otra parte, un estudio realizado por Blitz-Dorfman y col. (21)
no encontrd anticuerpos contra VHC en una comunidad
de indigenas Yukpa en el oeste de Venezuela.

Es evidente que la seroprevalencia de anticuerpos
contra el VHC es influenciada por factores como la
geografia, grupo étnico y edad, entre otros, de alli que
sea necesario realizar estudios nacionales que permitan
determinar la presencia o no de infeccidén por VHC en
dichas poblaciones sin factores de riesgo aparentes,
sobre todo debido al hecho que un nUmero elevado de
infecciones cursan de manera asintomdtica. La carencia
de informacién, especialmente estudios basados en
grandes poblaciones en el Ecuador (17710, nos indujo a
realizar este estudio para determinar la seroprevalencia
de anticuerpos contra el VHC en estas poblaciones.

Este estudio demuestra la ausencia de anficuerpos
contra VHC en la poblacion estudiada, se necesitan
estudios adicionales que abarguen una poblacién mayor
para determinar la presencia o no de anficuerpos vy
determinar los factores de riesgo, en caso de existir casos,
que favorecen la diseminacién del microrganismo para
de esta manera disefar campanas de educaciéon y
control que permitan controlarlo.
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Resumen

El agua de consumo humano y su calidad son determinantes para la salud pUblica. Esta revisién
pretende recopilar y analizar informacién acerca de la relacién entre la enfermedad diarreica
en nifos menores de cinco (5) anos y la contaminacion de las fuentes de agua subterrdnea. Se
consultaron las bases: PubMed, ScienceDirect, Springerlink, SCiELO y Google Scholar, sin
limitaciéon en fechas de publicacién; utilizando los descriptores: agua subterrénea, diarrea,
enfermedad gastrointestinal infantil, contaminacién microbiana, calidad del agua, diarrea
infantil, agua potable, técnicas moleculares y técnicas bioquimicas, analizdndose un total de
ciento sesenta y nueve (169) publicaciones. Se encontrd relacidon entre la contaminacion
microbiana del agua subterrénea y la diarrea infantil. El agua subterrdnea se contamina debido
a fugas de fosas sépticas, métodos inadecuados de manejo de desechos y escorrentias de
agua de lluvia, determinando la prevalencia de diarrea infantil. De alli, la importancia de
monitorear la calidad del agua como factor de riesgo, con la deteccién y cuantificacion de
bioindicadores, mediante métodos rutinarios y novedosos, e incorporar intervenciones dirigidas
a mejorar la accesibilidad a fuentes de agua controladas y la educacién sanitaria en la
bUsqueda de asegurar la proteccién del agua y la disminucién en la prevalencia de la diarrea
infantil. Esta revision estd registrada en PROSPERO bajo el nUmero ID 129254,

Palabras claves: diarrea infantil, agua subterrdnea, calidad del agua, indicadores bioldgicos
Abstract

Water for human consumption and its quality are determinants for public health. This review aims
to collect and analyze information about the relationship between diarrheal disease in children
under five (5) years of age and contamination of groundwater sources. The bases: PubMed,
ScienceDirect, SpringerLink, SCIELO and Google Scholar, without limitation on publication dates,
using the descriptors: groundwater, diarrhea, childhood gastrointestinal disease, microbial
contamination, water quality, childhood diarrhea, drinking water, molecular techniques and
biochemical techniques, were consulted, analyzing a total of one hundred sixty-nine (169)
publications. A relationship was found between microbial contamination of groundwater and
childhood diarrhea. Groundwater is contaminated due to sepfic tank leaks, inadequate
methods of waste management and rainwater runoff, determining the prevalence of childhood
diarrhea. From there, the importance of monitoring water quality as a risk factor, with the
detection and quantification of bioindicators, through routine and novel methods, and
incorporating intferventions aimed at improving accessibility to controlled water sources and
health education in the search to ensure water protection and the decrease in the prevalence
of childhood diarrhea. This revision is registered in PROSPERO under the number ID 129254.

Keywords: childhood diarrhea, groundwater, water quality, bioindicators
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Intfroduccién

En fodo el mundo, el incremento de las actividades
antropogénicas ejerce presibn sobre los recursos
naturales, exacerbando asi la probabilidad de
enfermedad y ofros riesgos para la salud publica. Ademds
del acrecentamiento de la demanda de agua por una
poblacién en crecimiento, la agricultura, la ganaderia y
las actividades manufactureras también contribuyen a la
contaminacién de las aguas superficiales y subterrdneas
W, En el afo 2010, las Naciones Unidas (ONU)
reconocieron el acceso al agua potable y al saneamiento
como un elemento fundamental de los derechos
humanos, basado en la preocupacién de que 884
millones de personas viven sin acceso a agua potable y
mds de 2,6 mil millones presentan falta de acceso al
saneamiento bdsico 2. Esta deficiencia explica por qué
cada ano 1,5 millones de ninos menores de cinco anos
mueren como resultado de enfermedades relacionadas
con el agua y el saneamiento (13, En Latinoamérica, la
creciente poblacién urbana y la rdpida urbanizaciéon
asociada a cenfros urbanos no planificados y
asentamientos periurbanos han superado la capacidad
de los gobiernos para ampliar la infraestructura
relacionada con el saneamiento y suministro de agua
potable limitando las opciones disponibles para
proporcionar acceso adecuado a agua de buena
calidad -6, Ademds, la brecha urbano-rural relacionada
con el suministro de agua potable es mayor en los paises
en desarrollo, donde en dreas rurales, ocho de cada diez
personas todavia no tienen acceso a una fuente
adecuada de agua potable 7).

La diarrea es una causa importante de muerte vy
enfermedades, especialmente entre los ninos mMdAs
pequenos de paises de bajos ingresos. La pérdida de
liquido (deshidratacién) es la amenaza principal, aunque
la diarrea también reduce la absorcién de nutrientes, lo
que causa un crecimiento deficiente en los ninos, una
reduccion de la resistencia a infecciones y posibles
frastornos intestinales a largo plazo. Las intervenciones
para mejorar la calidad del agua, en particular cuando
se implementan a nivel doméstico, son efectivas en la
prevencion de la diarrea en dmbitos donde es endémica
(8)

De manera que, en los paises mds pobres, la
morbimortalidad por diarrea en ninos menores de cinco
anos ocupa un lugar importante y estd relacionada con
el saneamiento inadecuado @), reconociéndose esta
enfermedad como la segunda causa de muerte en este
grupo etario (19, La presencia de microorganismos
patdégenos en el agua ocurre por cambios en el medio
ambiente y en la poblacién, como consecuencia de la
urbanizacion no controlada, el crecimiento industrial, el
incremento de la pobreza y la disposicién inadecuada de
excretas humanas y animales, siendo las heces, la fuente
primaria de contaminacién del recurso hidrico (1112),
Estudios previos estiman que 1.800 millones de personas en
el mundo consumen agua contfaminada, principalmente,
en zonas rurales. La contaminacién mds prevalente se ha
observado en paises del Africa, Sudeste de Asia vy

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

Latinoamérica 35, Anualmente, en estas regiones, se ha
estimado que ocurren cerca de 5 billones de casos de
infecciones transmitidas por el agua 11,

En muchas regiones, la fuente elemental para la
provision de agua para todo propdsito es el suministro de
agua subterrdnea (2, Esta constituye una de las
principales fuentes de abastecimiento; en diferentes
épocas del ano, la precipitacién pluvial afecta a los
mantos fredticos con el movimiento de contaminantes a
través del suelo, influyendo en su uso futuro como fuente
de consumo humano. AUn sin la intervencién humana, el
agua de lluvia se infiltra al suelo, fluye en la superficie o se
evapora de acuerdo a los patrones naturales. El agua
subterrdnea puede presentar tanto contaminacién
microbiana, como de sustancias quimicas; estos
contaminantes se dispersan a través del acuifero por el
movimiento natural del fluido (1313, A pesar de todos los
esfuerzos para almacenar y disminuir el consumo de
agua, ésta se vuelve cada vez mds escasa y su calidad se
deteriora cada vez mds rdpido. El agua subterrdnea, por
ejemplo, ademds de ser un bien econdmico, se considera
una fuente indispensable de suministro para el consumo
humano en todo el mundo, para las personas que no
tienen acceso al suministro publico de agua o para
aquellos que tienen acceso a un suministro de agua de
frecuencia irregular (16),

Puesto que la provision de agua potable ha sido una
de las intervenciones de salud puUblica mds exitosas de la
humanidad y es un aspecto definitorio de un pais
desarrollado, el presente articulo tiene como propdsito
recopilar y analizar la informacién disponible acerca de la
contaminacién de las fuentes de agua subterrdnea como
factor de riesgo epidemiolégico para la enfermedad
diarreica en ninos menores de cinco anos, a través de una
revisién sistemdatica de la literatura.

Métodos

Los articulos se obtuvieron de la consulta directa vy
acceso via internet en las siguientes bases de datos:
PubMed, ScienceDirect, Springerlink, SCiELO y Google
Scholar. Luego de una primera revision general, se
tomaron en cuenta algunas referencias bibliogrdficas
citadas por estos primeros articulos en la realizacién de
una nueva busqueda. En la barra del buscador de cada
repositorio se usaron las siguientes ecuaciones de
buUsqueda como filtros para la derivacion de articulos:
«Groundwater and diarrhoeay, «Groundwater and child
gastrointestinal diseasen, «Groundwater and molecular
techniques», «Groundwater and microbial pollutiony,
«Groundwater and biochemical techniquesy,
«Groundwater quality and infant diarrhoean, «Children
diarrhoea and potable watem. Se limité la busqueda a
investigaciones realizadas en humanos, se utilizaron los
descriptores MeSH o DeCS. Se fomaron en cuenta
articulos publicados desde el ano 1991 hasta junio del
2018. Dentro de los criterios de inclusion se consideraron:
a) articulos de fuentes primarias publicados en revistas
indexadas, con naturaleza de revisién, articulos originales
de investigacion, estudios comparativos, estudios de
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evaluacion, capitulos de libros y metaandlisis; b) articulos
en idioma inglés y espanol: c) articulos que abordaron la
relacién entre el consumo de agua subterrdnea vy la
diarrea provocada por enteropatdbgenos (bacterias, virus
y protozoos) en nifos, d) articulos que utilizaron métodos y
tecnologias de naturaleza bioguimica y molecular para
detectar los microorganismos enteropatdgenos
contaminantes. Por tanto, se excluyeron: a) guias, cartas
al editor, editoriales, tesis, disertaciones, reportes de casos,
ensayos clinicos y memorias de congresos, b) No se
tfomaron en cuenta estudios retractados y c) Material
bibliogrdfico solo disponible en fisico. Para cotejar los
diferentes articulos, se hizo una lectura critica de cada
resumen y una evaluacién general del texto completo,
considerando los elementos mds importantes como la
metodologia empleada, resultados y conclusiones (Figura
1). El desacuerdo entre los revisores se resolvié mediante
consenso; pues solo dos investigadores identificaron de
forma individual los estudios segun los criterios de inclusion.
Esta revisibn bibliogrdfica no evalud la calidad
metodolégica de los estudios, sino el constatar la
existencia de trabagjos que estudiaron la contaminacién
del agua subterrdnea y su posible rol como factor de
riesgo para la ocurrencia de diarrea infantil en menores
de 5 anos de edad. Esta revisién estd registrada en
PROSPERO (International  Prospective  Register  of
Systematic Reviews) bajo el nUmero ID 129254.

Resultados y Discusién

Impacto de la enfermedad diarreica en nifnos menores
de cinco anos en la salud publica mundial: la importancia
de la enfermedad diarreica infantil se describié en 40
investigaciones incluidas en esta revision (1256 (Tabla 1). A
pesar de los enormes avances tecnoldgicos que ha
experimentado la medicina, la enfermedad diarreica
aguda (EDA), continda siendo un gran problema para la
salud publica en los paises en desarrollo, por ser una de las
principales causas de muerte en menores de 5 anos, por
el elevado numero de casos que se presentan
anualmente y los gastos que genera el tratamiento
médico general o especifico de los enfermos (1218), Se
estima que los menores de 5 anos representan el 9% de
todas las muertes en todo el mundo en 2015 (1218) La OMS
reveld que, en todo el mundo, ocurren aproximadamente
1,7 billones de casos y 760.000 muertes de ninos por la
diarrea cada ano (12, La mayoria de las muertes infantiles
por diarrea ocurre en ninos menores de 2 anos que viven
en entfornos pobres de Africa subsahariana y Asia
meridional (1220), Las regiones del sudeste asidtico vy
africano confribuyeron cada una con 26% de episodios
severos de diarrea en 2010 21); como resultado, la carga
de enfermedades diarreicas en los paises en desarrollo es
mayor que en los paises desarrollados (21-23), Segun UNICEF
en 2016, el total anual de muertes por diarrea en la
infancia se ha reducido en mds del 50% (para los Ultimos
15 afos, disminuyd de mds de 1,2 millones a medio millén)
(29), o cual es infortunado ya que el problema puede ser
facilmente tratado con terapia de rehidratacién oral
(SRO) (23.24),
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Articulos encontrados
en la busqueda
primaria de informacion

en las bases de datos
consultadas, N=10.918

Incluidos

Elegibilidad

Impacto de las
enfermedades
diarreicas en nifios
menores de 5 anos en
la salud publica
mundial, N=40 articulos
(17-56)

Fuentes de agua de
consumo y
accesibilidad, N=56
articulos (7-9,11,14-

Articulos Elegibles
incluidos en la revision,

Identificacién

Articulos disponibles
para revisién y consulta
del texto completo,
N=1.540

Seleccién

Articulos excluidos por
no brindar acceso libre
al texto completo,
N=9.378

Articulos excluidos por

no cumplir los criterios
de inclusion

N=164 establecidos en la
revision, N=1.376

Relacién entre la
contaminacién del
agua potable y la

enfermedad diarreica
predominante en
menores de 5 anos,
N=24 articulos
(10,72,76,81,117,122-140)

Contaminacion de las
fuentes de agua'y sus
in ¢

Técnicas de uso
rutinario para la
detecciony
cuantificacién de
microorganismos
indicadores de calidad
sanitaria del agua, N=14
articulos (72,136-148)

Nueva generacion de
técnicas para el estudio
de la calidad
microbiolégica del
agua, N=8 articulos y 2

16,58,61-109)

capitulos de libro
(11,12,58,59,149,165-169)

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda de informacion
para la revision

La magnitud de diarrea infantil en Africa Oriental fue
del 13 al 32%. Informes y estudios sobre mortalidad vy
morbilidad infantil en Etiopia demostraron que la diarrea
es un importante problema en la regién y que su
prevalencia oscila entre 13,55 a 30,5% (23-37),

En Latinoamérica, de acuerdo con los datos recién
publicados por la Global Burden Diseases (Diarrhoeal
Diseases), las EDA contindan siendo un problema de salud
publica £8), La incidencia se ha mantenido relativamente
constante en las tres Ultimas décadas; no obstante, varios
paises han disminuido la mortalidad durante este mismo
periodo (21.2232-4¢) grgcias a los programas de control de las
EDA que la OMS ha establecido y que la Organizaciéon
Panamericana de la Salud (OPS), como oficina regional,
ha difundido en Latinoamérica (3847),
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Tabla 1. Estudios sobre impacto de la enfermedad diarreica en nifios menores de cinco anos en la salud publica mundial

No
Ref

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41
42
43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

Autores Ao

Arista-Ferndndez H, et al. 2015

Alparo H, et al. 2014

WHO 2013

UNICEF 2016

Walker C, et al. 2013

Lozano R, et al. 2013

Asfaha K, et al. 2018

Mohammed §, et al. 2012

Mekasha A, et al. 2003

Deribew A, et al. 2007

Federal Ministry of Finance and 2015
Economic Development (MOFED)
Central Statistical Agency. Addis

Ababa, Ethiopia. ICF International 2012

Calverton, Maryland, USA

Dessalegn M, et al. 2011

Eshete W 2008

Mengistie B, et al. 2013

GebruT, et al. 2014

Mihrete S, et al. 2014

Azage M, et al. 2016

Mohammed S, ef al. 2014

Tamiso A, et al. 2013

Teklit A 2015

Global Burden of Diarrhoeal 2017

Diseases Collaborators

Snyder J, et al. 1982

Bern C, et al. 1992

Kosek M, et al. 2003

Bryce J, et al. 2005

Boschi-Pinto C, et al. 2008

You D, et al. 2010

Black R, et al. 2010

LivL, et al. 2012

Herrera-Benavente |, et al. 2018

Bbaale E. 2011

Zeleke K, et al. 2014

Diouf K, et al 2014

Secretaria de Salud 2008

Cdceres D, et al. 2005

Anaya-Castellanos M, et al. 2011

Marca S, et al. 2004

Godana W, et al. 2013

Simiyu S 2010

Pais
Per0
Bolivia
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Etiopia
Estados Unidos
Estados Unidos
Suiza

Estados Unidos
Suiza

Estados Unidos
Estados Unidos

Suiza
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos

México
Uganda
Etiopia
Alemania
Burundi
México
Colombia

México

Etiopia

Kenia

Titulo

Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y laboratoriales de
enfermedades diarreicas agudas en menores de 5 anos. “Clinica
asociacién vida saludable”. Mayo-Junio 2013.

Factores de riesgo para enfermedad diarreica aguda con
deshidrataciéon grave en pacientes de 2 meses a 5 afnos
Diarrheal diseases
Diarrhoea remains a leading killer of young children, despite the
availability of a simple treatment solution. UNICEF data: monitoring the
situation of children and women
Global burden of childhood pneumonia and diarrhoea
Global and regional mortality from 235 causes of death for 20 age groups
in 1990 and 2010: a systematic analysis for the global burden of disease
study 2010
Determinants of childhood diarrhea in Medebay Zana District, Northwest
Tigray, Ethiopia: a community based unmatched case-control study
Morbidity and associated factors of diarrheal diseases among under five
children in Arba-Minch district southern Ethiopia, 2012
Determinants of diarrhoeal diseases: a community-based study in urban
south western Ethiopia
Determinants of under-five mortality in Gilgel gibe field research center,
Southwest Ethiopia
Ethiopia: 2010 MDGs report: trends and Prospects in meeting MDGs. Addlis
Ababa, 2010

Ethiopia Demographic and Health Survey 2011

Predictors of under-five childhood diarrhea: Mecha District, west Gojam,
Ethiopia
A stepwise regression analysis on under-five diarrhoael morbidity
prevalence in Nekemte town, western Ethiopia: maternal care giving and
hygiene behavioral determinants. 2009
Prevalence of diarrhea and associated risk factors among children under-
five years of age in eastern Ethiopia: a cross sectional study
Risk factors of diarrhoeal disease in under-five children among health
extension model and non-model families in Sheko district rural community,
Southwest Ethiopia: comparative cross-sectional study
Determinants of childhood diarrhea among underfive children in
Benishangul Gumuz regional state, north West Ethiopia
Childhood diarrhea in high and low hotspot districts of Amhara region,
Northwest Ethiopia: a multilevel modeling
The burden of diarrheal diseases among children under five years of age
in Arba Minch District, southern Ethiopia, and associated risk factors: a
cross-sectional study.

Prevalence and determinants of childhood diarrhoea among graduated
households, in rural area of Shebedino district, southern Ethiopia, 2013
Prevalence and associated factors of diarrhea among under-five children
in Laelay-Maychew district. Tigray Region
Estimates of global, regional, national morbidity, mortality, and aetiologies
of diarrhoeal diseases: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2015
The magnitude of the global problem of acute diarrhoeal disease: a
review of active surveillance data
The magnitude of the global problem of diarrhoeal disease: a ten-year
update.

The global burden of diarrhoeal disease, as estimated from studies
published between 1992 and 2000
WHO estimates of the causes of death in children

Estimating child mortality due to diarrhoea in developing countries

Levels and trends in under-5 mortality, 1990-2008

Global, regional, and national causes of child mortality in 2008: a
systematic analysis
Global, regional, and national causes of child mortality: an updated
systematic analysis for 2010 with time trends since 2000
Impacto de las enfermedades diarreicas agudas en América Latina.
Justificacién del establecimiento de un Comité de Enfermedades
Diarreicas en SLIPE
Determinants of diarrhoea and acute respiratory infection among under-
fives in Uganda
Determinants of under-five childhood diarrhea in Kotebe health center,
Yeka Sub City, Addis Ababa, Ethiopia: a case control study
Diarrhoea prevalence in children under five years of age in rural Burundi:
an assessment of social and behavioral factors at the household level
Prevencién, Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Diarreica
Aguda en ninos de dos meses a cinco anos en el primero y segundo nivel
de atencién.
La enfermedad diarreica aguda: un reto para la salud publica en
Colombia
Factores de riesgo asociados a deshidratacion por diarrea aguda,
después de recibir consulta pedidtrica
Factores de riesgo para la deshidratacion severa en nifios menores de 5
afnos
Determinants of acute diarrhoea among children under five years of age
in Derashe District, southern Ethiopia
Water risk factors pre-disposing the under five children to diarrhoeal
morbidity in Mandera district, Kenya

Diseno

Descriptivo. Serie de
casos

Estudio de casos y
controles
Informe Oficial

Informe Oficial
Revision Sistemdtica
Revision Sistemdtica

Estudio de casos y
controles
Observacional
Descriptivo
Observacional
Descriptivo
Estudio de casos y
controles

Informe Oficial

Informe Oficial

Observacional
Descriptivo

Observacional
Descriptivo

Observacional
Descriptivo

Observacional
Descriptivo

Observacional
Descriptivo
Observacional
Descriptivo

Observacional
Descriptivo

Observacional
Descriptivo
Observacional
Descriptivo
Revision Sistemdtica
Cuantitativa

Revision Sistemdtica
Revision Sistemdtica

Revision Sistemdtica
Revision Sistemdtica
Revision Sistemdtica
Cuantitativa
Revision Sistemdtica
Cuantitativa

Revision Sistemdtica

Revision Sistemdtica

Revision Bibliogréfica

Observacional
Descriptivo
Estudio de casos y
confroles
Observacional
Descriptivo

Informe Oficial

Estudio de casos y
controles
Estudio de casos y
controles
Estudio de casosy
confroles
Estudio de casos y
controles

Observacional
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La comparacién entre las tasas de incidencia vy
mortalidad por diarrea infantil registradas en el continente
americano entre 2005 y 2015 evidencia tfres pafrones
diferentes de paises: en el primero, ambas tasas de
incidencia son similares. Este grupo incluye a: Argentina,
Bolivia, Costa Rica, El Salvador, Nicaragua, Paraguay vy
Republica Dominicana; en el segundo, la tasa de
incidencia es mayor a la de la mortalidad, como ocurre
en Brasil, Colombia, Ecuador, México, Perl y Venezuela;
en el tercero, la tasa de mortalidad es mayor a la de
incidencia y corresponde a: Antigua y Barbuda, Bahamas,
Barbados, Belice, Dominica, Guatemala, Guyana, Haiti,
Honduras, Panamd, Santa Lucia, Surinam, Trinidad vy
Tobago y Uruguay. Esta informacién permite visualizar
claramente tres panoramas epidemiolégicos y de salud
publica diferentes; probablemente, en los paises donde la
mortalidad es mayor que la morbilidad, estén jugando
varios factores: 1) subregistro de casos leves, 2) falla en la
prevencién de las enfermedades diarreicas, 3) mala
clasificacion o terapéutica de casos de EDA moderadas
o severas, y 4) débil infraestructura del sistema de salud.
En general, estos son los paises que menor reduccién en
la mortalidad han tenido. En el ofro extremo de este
contexto estarian los paises donde la morbilidad es mayor
a la mortalidad. En su mayoria, en estos paises es donde
se ha observado la mayor disminucién en la mortalidad
durante los Ultimos 10 anos, situacion que refleja las
mejoras en el registro, deteccién oportuna y manejo de la
enfermedad diarreica. Finalmente, se encuentran los
paises en donde ambas tasas son similares, los cuales, por
cierto, son los que tienen las tasas mds pequenas,
situacién que estaria hablando de un mejor control de las
EDA (47),

Pese a que la gran mayoria de los cuadros diarreicos
resuelve en corto tiempo con medidas bdsicas (empleo
de SRO), un porcentaje de los ninos sufre complicaciones
graves, como la deshidratacién que puede llevar a la
muerte. A través del reconocimiento oportuno de datos
de deshidratacioén, el manejo adecuado, asi como la
identificacion de factores de riesgo que podrian
empeorar el curso de la enfermedad, el personal de salud
puede también contribuir a evitar sus complicaciones (18,

Multiples factores contribuyen a la aparicion de
diarrea entre ninos menores de cinco anos. Asi, la diarrea
infantil se ha asociado significativamente con factores
maternos, tales como: bajo nivel de educacién materna

diarreica materna ¢, madres que no practican el lavado
de manos en momentos importantes (32343537), escaso
conocimiento materno sobre la diarrea (4 y residencia
rural 82); factores relacionados con el nino como: sexo del

(18.36.51-54) s q@sociaron estadisticamente con diarrea
infantil (23),

De igual manera, varios estudios reportan que las
condiciones ambientales y précticas de comportamiento,
cantidad de nifos menores de cinco anos (2333.3¢),
disponibilidad de letrinas (2333.5), fiempo de inicio de la
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adlimentacién  suplementaria (233449)  modo de
alimentacion (2338, métodos inadecuados de eliminaciéon
de heces infantiles (2333), falta de fuentes seguras de agua
(23.37.55.5¢), inadecuada manipulacién del agua para beber
(233042.5¢), métodos inapropiados de eliminacion de
residuos solidos (2331.32), menor riqueza del estado (23.34), y
mds tiempo transcurrido para visitar hogares por los
extensionistas  de  salud 234 también  fueron
significativamente asociados con la diarrea infantil (23, Un
estudio sistemdtico realizado en paises de bajos vy
medianos ingresos, también reveld que las enfermedades
diarreicas son mds frecuentes en dreas con escasez de
agua, con suministro no seguro de agua potable, falta de
higiene y saneamiento deficiente (2357, Otros factores de
riesgo sehalados en la literatura estdn representados por
el uso de medicina natural, falta de alcantarillado,
hacinamiento y la falta de inmunizaciones contfra el
rotavirus (121823) Todos estos factores de riesgo, que en su
mayor parte concuerdan en los diferentes trabajos,
deberian tomarse en cuenta a la hora de atender
pacientes con EDA, de manera que, pacientes que
cuenten con factores de riesgo y al momento de la
atencidén no ameriten internacién, requieren seguimiento
estrecho, ademds de concientizar a la madre sobre la
evolucién de la enfermedad vy los cuidados que debe
tener (23, Es preciso registrar en la historia clinica de los
pacientes internados, los factores de riesgo conocidos
que puedan tener relevancia en la evolucién de la
enfermedad. Estos datos también son Utiles al hacer una
revisibn  retrospectiva  para  futuros trabagjos de
investigacion (23,

Relacién entre la contaminacién del agua potable y la
enfermedad diarreica predominantemente en menores
de 5 anos: se revisaron 24 articulos (1072.76.81.117.122:140) (Tgbla
2). Los virus, bacterias, protozoos y helmintos pueden
causar diarreq, por lo que se debe monitorear la calidad
del agua y considerar el riesgo para la salud asociado a
la contaminacioén (13), Se ha propuesto la relacién entre la
diarrea infantil y la contaminacién de aguas, tanto
superficiales como subterrdneas (19124, Se han detectado
quistes de Cryptosporidium y Giardia en fuentes de agua
subterrdnea en India rural, con una prevalencia diaria de
diarrea infantil variable entre 1% y 6,5%, representando
desde 2,9% hasta 65,8 % del total de diarrea por todas las
causas medidas en menores de 5 anos 124, En zonas
rurales de Bangladesh, el mayor acceso a pozos tubulares
se asocié con menor diarrea infantil, cuya prevalencia
disminuyd con el uso de pozos de profundidad mayor a
300 pies 19123 En Nogales (México), los pozos para
suministrar agua estdn contaminados, y son la causa
principal de enfermedad gastrointestinal; las muestras de
agua mostraron elevados niveles de coliformes y de E. coli
(117), En Lesoto, Sur Africa, el 100% de las muestras de agua
estudiadas mostré contaminacion con coliformes totales
a elevadas concentraciones (> 16 UFC [Unidades
Formadoras de Colonia] por 100 ml), el 18% de ninos
menores de 5 anos presentd diarrea dos semanas previas
al periodo de estudio (122),
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Tabla 2. Estudios sobre relacién entre la contaminacién del agua potable y la enfermedad diarreica predominantemente en menores de

Microbiological quality of groundwater and childhood diarrhea. Review. Piguave-Reyes JM, et al.

cinco anos
No o . . o
Ref Autores Ano Pais Titulo Diseno
10 WU J, et dl. 2011 Bangladesh Impact of tubewell access and futge(jwnzlllocéeep;;h on childhood diarrhea in Matlab, Refrospectivo
Determinacién de la calidad microbiolégica de las aguas de pozo artesiano de distritos Observacional
72 Sotomayor F, et al. 2013 Paraguay ’ L X s
de los Departamentos Central, Cordillera y municipio Capital Descriptivo
76 Kulinkina A, et al. 2016 India Seasonality of water quality and diarrheal d|seqse counts in urban and rural settings in Observgqonql
south India Descriptivo
81 Luby S, et . 2015 Bangladesh Microbiological contfamination of dr|nl§|ng water associated with subsequent child Estudio de casos y
diarrhea controles
117 Norman L, et al. 2012 México Socio-environmental health analysis in Nogales, Sonora, México ogseizr?gfliegm
122 Kravitz J, et al. 1999 iesel® Quantitative bacterial exomlnoflgn of dpmgshc watelr supplies in the Lesotho Highlands: Observgqonol
water quality, sanitation, and village health Descriptivo
123 Winston J, et al. 2013 Bangladesh Protective benefits of deep tube wells against childhood diarrhea in Matlab, Bangladesh OBS:SZE:;ESQG'
124 Moe C, et al. 1991 Filipinas Bacterial indicators of risk of diarrhoeal disease from drinking-water in the Philippines OES:SZHO’;'SSO'
125 Cifuentes E, ef al. 2002 México Diarrheal Diseases in Children from a Water Reclamation Site in Mexico City ogseig?;isgm
126 BevisT, Gl 1999 - Risk screening for exposure to groundwc:fer pqlluhon'ln a wastewater irrigation district of Observgqonql
the Mexico City region Descriptivo
127 Falkenberg T, et dl. 2018 India Impact of Wastewater-Irrigated Urban Agncu}lture on Diarrhea Incidence in Estudio de casos y
Ahmedabad, India. controles
128 Ozkan §, et al. 2007 Turquia Water usage habits and the incidence of diarrhea in rural Ankara, Turkey Ok[))seesr(\;lr?gflisgo'
129 WHO 2007 Italia Burden of foodbome diseases-2007 Informe Oficial
130 Guzman B, et al. 2015 Calerilsle La calidad del agua para consumo humqno y su asociacion con la morbimortalidad en Observc':lqoncll
Colombia, 2008-2012 Descriptivo
131 Vézquez M, et d. 1999 Brasil Incidéncia e fatores dg risco de diarréia e infeccoes resplro‘rprlos agudas em Observgqonol
comunidades urbanas de Pernambuco, Brasil Descriptivo
132 Heller L, et al. 2003 Brasil Environmental sanitation conditions and health impact: A case-control study Esfudégrifoi:ec;sos Y
133 Ferrer D, et al. 2008 Brasil A hierarchical model for s1udy|hg risk fodor; for childhood diarrhoea: A case-control Estudio de casos y
study in a middle-income country confroles
134 UN-HABITAT 2006 Reino Unio Meeting development goals in smalll urbi?ﬁgsenfers: water and sanitation in the world's Informe Oficial
135 McMichael A, et al. 2006 Australia Emerging health issues: the widening challenge for population health promotion. Bitjieovglsrlgf?co
136 Nguendo-Yongsi H. 2010 QiR Suffering for water, suffering from wgter{ access to drinking-water and associated health Observc':lqoncll
risks in Cameroon Descriptivo
137 Mahvi A, et al. 2007 rén Risk assessment for microbial pollution in drlnklng water in small community and relation Observgqonol
o diarrhea disease Descriptivo
138 Macro International, Inc. 2004 Camerun Cameroon demographic and health survey. Mother and child mortality. Informe Oficial
139 Redondo M, et dl. 2012 Costa Rica Comparacion de meiod_os para e[ on_ollsws de gollforme§ totales y fecales en muestras Estudio de casos y
de agua mediante la técnica de NUmero Md&s Probable (NMP). confroles
140 Benitez B, ef al. 2013 Versasl Calidad microbiolégica z_:iel agua pomb\e_envasodo en bolsos y botellas que se venden Observgqonal
en la civdad de Maracaibo, estado Zulia-Venezuela. Descriptivo

En Filipinas, se evaluaron 620 menores de 2 anos con
diarrea. E. coli y enterococos fueron mejores predictores
que los coliformes fecales del riesgo de diarrea; se observd
diferencia entre las tasas de enfermedad de los ninos que
beben agua de buena calidad (< 1 E. coli por 100 ml), y
los que beben agua con > 1000 E. coli por 100 ml,
mostrando tasas significativamente mds elevadas, las
2000 muestras de agua estudiadas mostraron: E. coli (85%).
enterococos (79%), coliformes fecales (77%) vy
estreptococos fecales (60%) 124, En Ciudad de México, se
estudiaron ninos en la temporada de lluvias (n=761) y en
la estacién seca (n=732), la presencia de organismos
indicadores en muestras de agua subterrdnea apuntd a
contaminacién fecal, las tasas de diarrea fueron 10,7% en
la estacién seca y 11,8% en la temporada de lluvias. Los
ninos de 1 ano mostraron la mayor tasa de diarrea
durante la estacién seca (123, El agua residual no tratada
de la cuenca de la Ciudad de México utilizada para riego
de ftierras de cultivo fue evaluada mediante la
determinacién de coliformes fecales, Vibrio cholerae vy
Salmonella. El 10% de la muestra reporté diarrea
frecuente, la deteccién de V. cholerae no 01 en aguas
superficiales en todos los sitios, sugiri® un riesgo potencial
de diarrea para banistas de rio por ingestion accidental,
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asi como contaminacién potencial del agua subterrénea
cercana a la superficie y potencial riesgo de cdlera. Los
altos niveles de coliformes totales en el agua superficial y
subterrdnea indicaron contaminacién fecal y un riesgo
potencial de enfermedades gastrointestinales (126, En la
zona urbana de Ahmedabad (Gujarat-India), se estudio la
calidad del agua de riego agricola: agua subterrdnea,
superficial y residual. Las concenfraciones promedio de E.
coli mostraron que todas las fuentes eran inadecuadas
para riego, con una elevada contaminacién. La
incidencia de diarrea fue de 11, 5 episodios/1.000
personas-semana. Se encontrdé una  correlaciéon
significativa entre la concentracién de E. coli en el agua
de riego y la incidencia de diarrea (27, En India, se
relaciond el patrén estacional, la diarrea y la calidad del
agua subterrdnea del sistema publico y privado, y el agua
almacenada en zonas rurales y urbanas; el 99-100% de
muestras excedieron el estédndar de 50 UFC/100 ml de
coliformes totales para el agua potable de clase A. La
mayoria de las muestras (87% en dreas rurales y 91% en
dreas urbanas de dominio publico, 90% en zonas rurales y
92% en dreas urbanas privadas) presentaron > 10 UFC/100
ml, las concentraciones mds altas de coliformes totales en
fuentes puUblicas ocurrieron  durante  temporadas
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relativamente hUmedas. En zonas rurales, un aumento de
10 veces en la precipitacion acumulada semanal, se
asocié con un aumento en las concentraciones de
coliformes totales y el riesgo de diarrea aumentd un 66%,
manteniéndose una asociacién fuerte entre la lluvia y el
riesgo de diarrea en los sitios rurales (28, En Bangladesh, el
59% de las muestras de agua potable estudiadas
(2.273/3.833) mostré  contaminacidn con E.  coli,
informdndose en un 9,5% la ocurrencia de diarrea en ninos
dos dias antes de la intervencion. Elriesgo de enfermedad
aumentod, sosteniéndose que la cantidad de exposicién a
la contaminacion fecal del agua potable contribuye de
manera significativa al riesgo de diarrea infantil €, En la
zona rural de Turquia, se detectd diarrea en el 31,7% de los
543 hogares estudiados. El porcentaje de personas con al
menos un episodio de diarrea fue del 10%, la tasa de
episodios fue del 18,7% (128),

Es evidente que, cada ano, el agua potable
contaminada contribuye a la muerte de millones de las
personas mds pobres del mundo por enfermedades
prevenibles (122130)  Mds importante aun, los grupos
vulnerables, como los ninos, las mujeres y los ancianos, son
las principales victimas. La evidencia empirica también
muestra una franca relacién entre el saneamiento, la
contaminacién del agua potable y la salud (101.131-134) En
particular, a menudo se enfatizan dos tipos de relacion.
Primero, la contaminacion por heces humanas o animales
es el riesgo de salud mds frecuentemente asociado con
el consumo de agua potable contaminada; cuando
dicho defecto es reciente y los responsables del mismo
incluyen portadores de enfermedades entéricas
fransmisibles, los microorganismos que causan estas
enfermedades pueden estar presentes en el agua. En
segundo lugar, el agua potable contaminada puede
provocar enfermedades transmifidas por el agua, como
el cdlera, la disenteria y otras enfermedades que pueden
causar diarreas (133,

A nivel mundial, se estima que el 88% de los casos de
enfermedades diarreicas son atribuibles al agua no
segura. De hecho, se estima que alrededor de 1.100
millones de personas en todo el mundo beben agua no
segura (136137) - A pesar del nUmero de estudios realizados,
se sabe relativamente poco sobre la contribucién clave
del consumo de agua no segura en la aparicidén de
enfermedades diarreicas (138, El agua insegura a menudo
estd contaminada con material fecal, desechos
domeésticos e industriales, lo que trae asociado como
resulfado un mayor riesgo de transmision de
enfermedades a las personas (132, Las enfermedades
diarreicas, a menudo, son causadas por agua
contaminada, saneamiento deficiente y falta de higiene.
Constituyen las enfermedades transmitidas por el agua
mds frecuentes entre los ninos menores de cinco anos,
cuya prevalencia estd en constante incremento (72,

Técnicas de uso rutinario para la deteccion vy
cuantificacion de microorganismos indicadores de
calidad sanitaria del agua: se revisaron 14 articulos (72.13¢-
148) (Tabla 3). Tradicionalmente, la ausencia o presencia
de coliformes totales y fecales (fermotolerantes) definen
la potabilidad del agua. Se han descrito métodos de
cultivo e identificacion como: filtfracién por membrana,
transformacion enzimdtica de sustratos, NUmero Mds
Probable (NMP), recuento de colonias en placa, y Petrifilm
y, métodos inmunoldgicos como la hibridacién in situ
(FISH), ELISA vy la citometria de flujo, para este fin (138, La
filtracidon por membrana consiste en filtrar un volumen de
agua a través de una membrana de celulosa e incubar
en un medio de cullivo selectivo que promueve el
crecimiento de coliformes, para observar la formacion de
colonias y estimar el nUmero de UFC por unidad de
volumen filirado. El valor obtenido se compara con los
valores de referencia aceptados para la regién (137,

Tabla 3. Estudios sobre técnicas de uso rutinario para la deteccidon y cuantificacién de microorganismos indicadores de calidad sanitaria

del agua
No o . . S
Ref Autores Ano Pais Titulo Diseno
72 Sotomavor F, et al 2013 Paragua Determinacién de la calidad microbiolégica de las aguas de pozo artesiano de Observacional
yorr. : guay distritos de los Departamentos Central, Cordillera y municipio Capital Descriptivo
136 Nguendo-Yongsi H. 2010 e Suffering for water, suffering from wc_|fer:_ access fo drinking-water and associated Obsewqqonol
health risks in Cameroon Descriptivo
137 Mahvi A, et dl. 2007 rén Risk assessment for microbial p_olluhon in drmkmg water in small community and Observgo_onal
relation fo diarrhea disease Descriptivo
138 Macro International, Inc. 2004 Camerun Cameroon demographic and health survey. Mother and child mortality. Informe Oficial
139 Redondo M. et dl. 2012 Costa Rica Comparacion de metodps para el’ on_ollsws de gollforme§ totales y fecales en muestras Estudio de casos y
de agua mediante la técnica de NUmero Mds Probable (NMP). confroles
140 Benitez B, et al. 2013 Vereels Calidad microbioldgica Qel agua potable lenvosodo en l?olsos y botellas que se Obsewgqonol
venden en la ciudad de Maracaibo, estado Zulia-Venezuela. Descriptivo
141 Levy K, et . 2012 Ecuador Rethinking |nd|ccttqrs of mICrC?blf]| drinking wgter quality for health studies in tropical Estudio de casos y
developing countries: Case study in Northern Coastal Ecuador. controles
142 REuEEwE, chll 2013 AuEiels Spatially varying complexity of bocferl_ol and viruslike particle communities within an Observgqonol
aquifer system. Descriptivo
143 LiX etal 2014 Estados Unidos Antibiotic-resistant E. coli in surface water or)d g(oundwoier in dairy operations in Observgqonol
Northern California Descriptivo
s . S . . . . . . Observacional
144 Wiggins B, et al. 1999 Estados Unidos Use of antibiotic resistance analysis to identify nonpoint sources of fecal pollution Descripfivo
145 Kivits T, et dl. 2018 Holanda Presence and fate of ve1er|n_ory onflbl_oflcs in qge-qmed groundwater in areas with Observgqonol
intensive livestock farming. Descriptivo
146 Cheng Q. et dl. 2017 China An underappreciated hofspo1_of ormb\_ohc re5|s1once_: The groundwater near the Observgo_onol
municipal solid waste landfill. Descriptivo
. Investigating antibiotics, antibiotic resistance genes, and microbial contaminants in Observacional
147 Szekeres E, et al. 2018 Rumania . . L N
groundwater in relation to the proximity of urban areas. Descriptivo
148 Rompré A, et al. 2002 Canadd Detection and enumeration of coliforms in drinking water: current methods and Revision Bibliografica
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En el NMP, se inocula un volumen de agua en tubos
con un caldo para la deteccién de coliformes totales, los
cuales se incuban a 35°C; los tubos negativos se
reincuban por 24 horas vy, los positivos se siembran a su vez
en un nuevo caldo para la prueba confirmatoria de
coliformes fecales, incubdndose de 24 a 48 horas. Al final
del ensayo se cuentan los tubos positivos y se llevan a la
tabla del NMP (138.139),

La técnica de Petrifilm consiste en inocular peliculas
de pldstico con rejillas recubiertas con agentes
gelificantes, y un medio nutriente apropiado para el
crecimiento del microorganismo a investigar, que para E.
coli es agar bilis y rojo violeta (AVRB) con un indicador de
la actividad  glucuronidasa 72, Las  técnicas
inmunoldgicas, como la citometria de flujo, caracterizan
comunidades microbianas, cuantifican células
bacterianas y detectan particulas  virales  (140),
Adicionalmente, la identificacién de genes de resistencia
es una herramienta de prediccidén de contaminacion
antropogénica, especialmente porque permite identificar
la fuente de la contaminacién, pudiendo aplicarse a los
pozos subterrdneos de zonas rurales de paises
subdesarrollados (141-150),

Fuentes de agua de consumo y accesibilidad: se
encontraron 56 articulos (7211.1416.58.61-109) (Tabla 4). Casi la
mitad de la poblacién mundial carece de conexiones
domiciliarias de agua, y fiene mayor riesgo de agua no
segura debido ala contaminacién durante la recoleccién
y el almacenamiento; 1.100 millones de personas
dependen de suministros de agua que fienen un alto
riesgo de contaminacién fecal @), Los cambios en la
distribucion, abundancia y calidad del agua, representan
aspectos fundamentales para la calidad de la vida
humana 8], El agua potable, definida como "adecuada
para el consumo humano y para todo uso doméstico
habitual, incluida la higiene personal”’, es libre de
microorganismos causantes de enfermedades (12, El
acceso al agua potable ha sido un objetivo central de la
salud publica y la politica de desarrollo internacional. Los
objetivos de desarrollo del milenio incluyen: "Haber
reducido a la mitad en el ano 2015, la proporcion de la
poblacién que no tiene acceso sostenible al agua
potable segura” (59, Sin embargo, aun quedan cientos de
millones de personas sin acceso al suministro de agua
potable @, ¢Cdmo pueden las personas acceder a una
fuente suficiente, confiable y sostenible de agua potable?
La opcidn preferida debe ser redes de tratamiento, esto
no es posible para muchas comunidades debido a
consideraciones financieras o geogrdficas. Las opciones
para obtener agua potfable son limitadas al acceso de
otras fuentes de agua potable "mejorada”, que se definen
como " aquellas que por su naturaleza o por medio de
una intervencion activa, estdn protegidas de la
contaminacién  externa, en particular, de la
contaminacién con materia fecal ", incluyen agua
entubada en la vivienda o patio, grifos publicos o fuentes
de agua potable, pozos entubados o perforaciones,
pozos cavados protegidos, manantiales protegidos vy
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fuentes de agua de lluvia 2], Las fuentes no mejoradas,
incluyen manantiales y pozos excavados sin proteccién,
carros con tangues o tambores pequenos, camiones
cisterna, aguas superficiales y aguas embotelladas @),

Como otras fuentes se encuentran las aguas
subterrdneas protegidas o no 12, 2,4 mil millones de
personas en el mundo viven sin un saneamiento
adecuado, 663 millones no tienen acceso a fuentes de
agua mejoradas y 946 millones defecan al aire libre. Si
bien ha habido progreso, ha sido lento y desigual, 96% de
la poblacién mundial urbana utiliza fuentes mejoradas de
agua potable en comparacién con el 84% de la
poblacién rural; 82% de la poblacién urbana mundial
utiliza instalaciones de saneamiento versus 51% de la
poblacién rural 9, El agua subterrdnea, se considera un

fuente de agua representa el 4% del volumen de agua
global. En India, el 77% de las personas dependen del
agua potable en fuentes de agua mejoradas sin tuberia,
por ejemplo, pozos entubados, lo que plantea inquietudes
sobre la exposicibn a patdégenos a causa de
contaminacién fecal (75), En Canadd, el agua subterrdnea
es la principal fuente de agua potable para 7,9 millones
de personas (26%), el 30% de los residentes dependen de
esta fuente que también se utiliza ampliamente para
actividades agricolas y ganaderas 58), En India, mds del
60% de la actividad agricola y 85% del agua doméstica se
surte a través de agua subterrdnea. La OMS estimé que el
96% de la poblacién urbana y un 84% de la rural tenian
acceso al agua. Sin embargo, la inferencia a estos altos
porcentajes no se corresponde con la calidad y la
distribucion equitativa, muchas ciudades reciben agua
pocas horas al dia, por lo que es amacenada,
asocidndose esta prdctica con el deterioro de su calidad.
Adicionalmente, estd casi siempre contaminada, por
canales de drenaje abiertos en espacios altfamente
contaminados por prdcticas como la defecacién al aire
libre (26.77),

En el 2015, 147 paises, se reunieron a propdsito del
Desarrollo del Milenio con el objetivo de proporcionar
agua potable de fuentes mejoradas (78), Sin embargo, se
ha sefalado que, las politicas basadas en el monitoreo
del progreso hacia el Desarrollo del Milenio y los objetivos
de desarrollo sostenible en curso, no consideraron la
gama de desafios que aun no se han resuelto para
satisfacer las necesidades de agua y el saneamiento de
las personas vy, por lo tanto, brindaron una falsa sensacion
de progreso (72,  Aunque varios estudios han
documentado que el agua de fuentes mejoradas redujo
la aparicidon de diarrea entre los menores de cinco anos
(80-82), se conoce menos informacidn sobre la seguridad (€3)
y la calidad microbiana del agua (€84), Esta discrepancia
se debe en gran medida a la naturaleza intermitente del
suministro de fuentes de agua mejorada entubada en
muchos paises de bajos y medianos ingresos, donde mds
de un tercio de los suministros de agua urbanos son
frecuentemente interrumpidos (72:83),
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Tabla 4. Estudios sobre fuentes de agua de consumo y accesibilidad

No
Ref

7

9

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81
82
83

84
85
86

87

88
89

90

91

92

93

Autores
Cruz M, et al.

Hunter P, et al.
Alcolea A.

Orozco M, et al.
Anduro J, et al.
Freitas M, et al.
Alparo H, et al.

Pacheco A, et al.

Chacédn C, et al.

Gambero M, et al.

Gonzdlez O, et al.

Gutiérrez J, et al.

LucenaF, et al.

Maran N, et al.
MendezR, et al.
Dias S, et al.
Ramirez E, et al.

Rohden F, et al.

Sotomayor F, et al.

Valenzuela E, et al.
Vence-Mdrquez L, et al.
Daniels M, et al.
Kulinkina A, et al.
Adane M, et al.
WHO, UNICEF
Vedachalam §, et al.
Bain R, ef al.

Luby S, et al.
Bartram J, et al.

Bain R, et al.

BaumR, et al.
WHO, UNICEF

Kumpel E, et al.

Ercumen A, et al.

Herbst S, et al.

Brocklehurst C, et al.
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Tabla 4. Estudios sobre Fuentes de agua de consumo y accesibilidad (continuacisn)....

No

Ref Autores Ano Pais Titulo Diseio
Systematic review: Assessing the impact of drinking water and sanitation Revision Sisterndtica
94 Wolf J, et al. 2014 Suiza on diarrhoeal disease in low- and middle-income settings: Systematic oo
. . Cuantitativa
review and meta-regression
95 Fewtrell L, et dl. 2005 Reino Unido ther, sanitation and hyg\gng (WASH) |n1'erven'hons to reduce dlorrhpea Revision S|§femo$|co
in less developed countries: A systematic review and meta-analysis. Cuantitativa
Effect of home-based water chlorination and safe storage on diarrhea Observacional
96 Lule J, et al. 2005 Uganda N N . P -
among persons with human immunodeficiency virus in Uganda Descriptivo
Quality of piped and stored water in households with children under five By —
97 Baker K, et al. 2013 Mali years of age enrolled in the Mali Site of the Global Enteric Multi-Center Y
controles
Study (GEMS).
98 Wright J, et al. 2004 Reino Unido Household Adrmk!ng waterin Qe\(elop\ng countries: A sysTemghc review of Revision Sistematica
microbiological contamination between source and point-of-use
Treating water with chlorine at point-of-use to improve water quality and o A A
. " o o o P a q Revision Sistematica
99 Amold A, et al. 2007 Estados Unidos reduce child diarrhea in developing countries: A systematic review and Cuanfitativa
meta-analysis.
100 Copeland C, et al. 2009 Brasil Faecal contamination of drinking water in a Brazilian shanty Town:. Observgqonol
Importance of household storage and new human faecal marker testing. Descriptivo
. Uganda, Diarrhoea and effects of different water sources, sanitation and hygiene Observacional
101 Tumwine J, et al. 2002 . . SR N .
Tanzania, Kenia behaviour in East Africa Descriptivo
102 Wang X, et dl. 2010 Reino Unido A systemohg review ohd meio—onqums of the association between self- Revision S|§femo$|co
reported diarrheal disease and distance from home to water source Cuantitativa
103 Pickering A, e . 2012 Eterles Uilees Freshwater availability and water fetching ghsfonce affect child health in Obsewgqonol
sub-Saharan Africa Descriptivo
104 ElFadel M, et dl. 2014 Libano Determinants of diarrhoea prevalence in urban slums: A comparative Obsewgqonol
assessment towards enhanced environmental management Descriptivo
105 SuseReTen B, chEl 2013 India The social ecology of water ina Mumbq slum: Failures in water quality, Obsewgqonol
quantity, and reliability Descriptivo
106 Jalam R, et al. 2003 India Does piped water reduce diarrhea for children in rural India? Observgqonol
Descriptivo
107 Johnson K, et . 2010 India Degradation of the quality of water during monsoon and the related Obsewgqonol
outbreak of water borne diseases Descriptivo
108 OchoaT, et dl. 2011 Perd Frecuencia y patotipos de Escherlch{o cgll diarrogénicas en ninos Obsewgqonol
peruanos con y sin diarrea Descriptivo
109 Giugno S, et al. 2010 Argentina Etiologia bacteriana de la diarrea aguda en pacientes pediatricos Ogseesrgsrﬁzggol

Se ha estimado que al menos 309 millones de personas
en todo el mundo experimentan inferrupciones en el
suministro de agua (@), Los suministros de agua
intermitentes transmiten patégenos fransmitidos por el
agua @7, incrementan los tiempos de almacenamiento
de agua en el hogar (829 y ponen en peligro las prdcticas
de higiene (8220, Ademds, los recipientes de
almacenamiento de agua de boca ancha son
vulnerables a la contaminacién por manos sucias, tazas y
otros recipientes utilizados para la recuperaciéon del agua
(21-93) Revisiones sistemdticas revelaron una reduccion del
73% en las diarreas después del cambio de suministros
intermitentes de agua a continuos 24y que las mejoras en
la calidad microbioldgica del agua redujeron el riesgo de
morbilidad relacionada a la diarrea en un 31% (3. El
almacenamiento seguro del agua a nivel doméstico
(80.81.9¢), |a disponibilidad continua de suministro mejorado
de agua 229 y el nivel de tratamiento del agua a nivel
domeéstico son medidas efectivas para prevenir la diarrea
que reducen el riesgo de aparicidén en un 25%-85% (81.82.2¢-
28), Por lo tanto, el suministro seguro de agua por tuberias
por si solo, no constituye una garantia para prevenir la
diarrea debido a posibles problemas derivados de la falta
de disponibilidad continua y a la contaminacion
microbioldgica del agua a través de malas prdcticas
domeésticas de manejo del agua (7281.88.28-100),

Varios estudios senalan que las fuenfes de agua
ubicadas lejos de los hogares (al menos 30 minutos de
caminata) 19-103), |g limpieza infrecuente de los
recipientes de almacenamiento de agua (%4, |a
disminucién diaria per cdpita del consumo de agua (103) y
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el bajo nivel educativo de los cuidadores 19 se asociaron
significativamente con la aparicién de diarrea aguda (77),

Las condiciones ambientales como, por ejemplo, las
lluvias parecen también influr en la calidad
microbiolégica del agua distribuida por tuberias (7). Asi,
investigaciones realizadas durante un periodo con muy
poca lluvia, pueden haber resultado en una mejor
calidad bacteriolégica del agua de los suministros de
agua entubada que durante la temporada de lluvias,
cuando la contaminacién fecal tiende a degradar la
calidad microbiana de las aguas superficiales vy
subterrdneas (%7, Por otfro lado, la frecuencia de
interrupciones del suministro intermitente de agua podria
disminuir durante las estaciones lluviosas debido a la
mayor disponibilidad de agua superficial para las plantas
de tratamiento del agua (72,

Contaminacion de las fuentes de agua vy sus
indicadores. Patégenos mds relevantes: se analizaron 20
articulos de investigacion (8101217.76.108-122) (Tgblg 5). La
contaminacién en el agua para consumo surge por
efecto de cambios en el medio ambiente y en la
poblacién, provocados por la actividad humana (12,
Numerosos microorganismos transmitidos a través del
agua son responsables de patologia gastrointestinal,
resaltando algunos virus: rotavirus, norovirus y adenovirus;
pardsitos como Cryptosporidium spp., Giardia intestinalis
(G. infestinalis) y los miembros del Complejo Enfamoeba
histolytica/dispar/moshkovskii, asi  como  también
bacterias, entre las que se encuentran Escherichia coli (E.
coli] enteropatdgena (ECEP), E. coli enteroinvasiva (ECEI)
y E. coli enterotoxigénica (ETEC), Salmonella spp., Shigella
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spp., Campylobacter spp., Vibrio spp., y Aeromonas spp.
La importancia relativa de cada uno varia entre entornos,
estaciones y grupos de poblacién ©108110) | as diarreas
producidas por agentes bacterianos se producen
mayormente en los meses de verano y los virus aumentan
su frecuencia en la época de invierno (12, Todos estos
agentes causan enfermedades desde leves vy
autolimitadas hasta cuadros severos de deshidratacion,

foxemia o sepsis que causan gran mortalidad 'y
morbilidad, o tienen repercusién en el estado nutricional
de los menores de 5 anos. El tfratamiento etiolégico de
estas enfermedades estd orientado principalmente a las
especies bacterianas involucradas; sin embargo, en los
Ultimos afos, se ha observado el aumento de laresistencia
bacteriana a los antimicrobianos (12.110),

Tabla 5. Estudios sobre Contaminacion de las fuentes de agua y sus indicadores. Patdgenos mds relevantes

No

Autores Afio Pais
Ref
8 ClasenT, et al. 2015 Estados Unidos
10 Wu J, et al. 2011 Bangladesh
12 Rios S, et al 2017 Colombia
17 Arista-Ferndndez H, et al. 2015 Perd
76 Kulinkina A, et al. 2016 India
108 Ochoa T, et al. 2011 Perd
109 Giugno S, et al. 2010 Argentina
110 DeverraR, et al. 2010 Venezuela
111 Cermeno-Julman R, et al. 2008 Venezuela
112 Perales D, et al. 2002 Pert
113 Urrestarazu |, et al. 1999 Venezuela
114 Dominguez V, et al. 2010 Colombia
115 Ercumen A, et al. 2017 Bangladesh
116 Ashbolt N, et al. 2015 Canadd
17 Norman L, et al. 2012 México
118 Gleason J, et al. 2017 Estados Unidos
119 Jarfim A, et al. 2017 Ecuador
120 Lim J, et al. 2013 Suddfrica
121 WHO 2011 Italia
122 Kravitz J, et al. 1999 Lesoto
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rural settings in south India
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Etiologia bacteriana de la diarrea aguda en pacientes pedidtricos
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contamination of groundwater sources? Evidence from shallow tubewells
in rural Bangladesh.
Microbial contamination of drinking water and human health from
community water systems

Socio-environmental health analysis in Nogales, Sonora, México
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ilness and heavy rainfall in New Jersey
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Debido al tedioso y complicado procedimiento para
la identificacidon de agentes etiolégicos de la EDA, los
médicos prefieren prescribir antibioticoterapia de manera
empirica o indiscriminada, por lo que la mayoria de los
cultivos son reportados como “No se aislaron bacterias
enteropatégenas”, “Se encontraron gérmenes
pertenecientes a la flora bacteriana normal”. Debido al
uso empirico de los antibidticos, la flora bacteriana es
destruida vy las personas quedan expuestas a diversos
enteropatébgenos (Z11),

Diferentes investigaciones demuestran una mayor
prevalencia de bacterias y pardsitos como agentes
etioldgicos de diarrea aguda en menores de 5 afos (17.108-
1), En PerU, los agentes bacterianos mds frecuentes
fueron: ECEP (20%), Campylobacter spp. (11,7%),
Salmonella spp. (3,3%) y Shigella spp. (2,5%) 12, Ochoa y
cols (108), también en Pery, sefalan una prevalencia de
8,5% para ECEP. En Venezuela, Cermefno y cols (111,
reportan un 2,7% de ECEP; 1,8% de Salmonella spp.y 0,9%
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para Shigella spp. (0.9%). En Colombia, un estudio
encontré ECEP (13,9%), Campylobacter spp. (2,3%) y
Shigella spp. en un menor porcentaje (0.8%) 114, La
diferencia porcentual entre los distintos estudios citados
sobre la presencia de las diferentes especies bacterianas
en los coprocultivos obedece a dificultfades en la
identificacién para la cual se requiere de un personal
alfamente capacitado y contar con el material de
laboratorio requerido dependiendo del microorganismo
blanco. Por ejemplo, las especies de Campylobacter no
son detectadas en la mayoria de los casos, ya que para
su identificacién se requiere de una serie de
procedimientos, como modificaciones de la coloraciéon
de Gram o el empleo de una coloracién especial
“coloracién de Vago", que requiere de colorantes como
el mercurio de cromo que es una sustancia altfamente
toxica y carcindgena , por lo cual se deben utilizar normas
de bioseguridad, ante lo cual el personal evade todo este
protocolo dejando de detectar posibles casos de diarrea
por este género bacteriano; en cuanto al cultivo, también
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cambian los requerimientos, la temperatura es de 42°C y
con atmdsfera de microaerofilia, la siembra se hace sobre
un filtro para que solo el germen que es espiralado pueda
afravesar, todo esto constituye un protocolo alterno que
por motivos obvios no es tomado en cuenta 1Z112),

Se ha encontrado que las parasitosis intestinales
constituyen una de las principales causas de diarrea en
ninos menores de 5 anos en paises en desarrollo,
observéndose una elevada prevalencia de Entamoeba
coli (50%), seguido de G. intestinalis (9,2%) y Blastocystis
hominis (7,5%-11,8%) (211 E. coli, es un pardsito
comensal, inocuo en personas sanas; pero que, en
personas con mal nutricidn o con defensas bajas puede
originar algin dano; por lo general, se encuentra
asociada junto con ofros agentes patdgenos (pardsitos,
bacterias o virus) causando asi, las diarreas. Por su parte,
la infeccion por G. intestinalis ocurre al ingerir los quistes
(via fecal-oral) encontrados en la tierra y se trasmiten por
alimentos, vegetales crudos, agua, hielo y por animales,
siendo los menores de 5 afos los hospederos mds
susceptibles, por lo que, una infeccibn por este
protozoario en la primera infancia resulta casi siempre en
diarrea (113), Generalmente, el principal patdégeno viral
causante de diarrea en menores de 5 anos es rotavirus
con un porcentaje que oscila entre 11% y 14,2% (12113),
debido a su facil contagio, se trasmite a tfravés de las
manos, los panales y otros objetos contaminados como
juguetes. En regiones de clima tropical, predomina en
épocas de invierno como se senald previamente (17,

El conocimiento de los agentes microbianos presentes
en el agua para consumo es un aspecto clave en la
evaluaciéon de su calidad higiénico- sanitaria, lo que ha
permitido definir posibles indicadores microbioldgicos de
calidad, cuyo uso constituye un principio de aceptacion
universal (12), Estos bioindicadores son microorganismos,
escogidos internacionalmente con criterios comunes, que
permiten inferir la presencia de patdgenos y poseen la
ventaja de ser fadciimente cultivables o identificables, a
muy bajo costo. Los principales incluyen coliformes
fecales, E. coli, y enterococos; aun cuando, se ha logrado
evidenciar que otros microorganismaos como
Pseudomonas spp., norovirus y Cryptosporidium spp.,
tienen un mejor comportamiento como bioindicadores y
podrian optimizar el diagndstico de potabilizacién en las
plantas y sistemas de tratamiento del agua (2. Las
bacterias entéricas de referencia reconocidas y Utiles en
regiones desarrolladas son Salmonella entérica, C. jejuniy
E. coli O157: H7, pero debido a las dificultades para
cultivarlas a partir del medio ambiente, la determinacion
de indicadores fecales sigue utilizindose para estimar la
eliminacion de patégenos bacterianos entéricos por
barreras de tratamiento (. También se estdn
considerando algunos virus y pardsitos (121, asi como el
agislamiento de bacteriéfagos (colifagos) en agua
subterrdnea como bioindicadores de contaminacion
fecal ), La concentracion de bioindicadores fecales es
tipicamente menor en el agua subterrdnea en
comparacion con las aguas superficiales 19, Un hecho
resaltante es que la mayoria de las comunidades rurales
usan aguas subterrdneas sin ningun tratamiento 114118), | os
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flagelados formadores de quistes y amebas se
encuentran como los principales tipos de protozoos en la
subsuperficie (11, Existen datos que muestran que la
mayoria de los brotes de diarreas se relacionan al uso de
fuentes de agua subterrdnea (&8 En  paises
subdesarrollados, mds del 60% de la actividad agricola y
85% del agua doméstica se surten a través de esta fuente
(Z8), Las pruebas de bacterias coliformes termotolerantes
son una alternativa aceptable 119, con la limitacién que,
si bien E. coli es Util, los virus entéricos y los protozoos son
mds resistentes a la desinfeccidn, por lo cual, la ausencia
de E. coli no necesariamente indicard la ausencia de
estos organismos (120, Los valores guia establecidos para
la verificaciéon de la calidad microbioldgica del agua de
consumo dafiiman que, en toda el agua destinada
directamente para beber, la cantidad de E. coli y
coliformes termotolerantes no debe ser detectable en
ninguna muestra de 100 ml, igual que en aguas fratadas
que ingresan al sistema de distribucidn y, en agua tratada
en dicho sistema (120, En el caso de Cryptosporidium,
Campylobacter y rotavirus se han establecido estdndares
para la calidad del agua de consumo, con valores de 1 x
79.000L; 1 x9.500 Ly 1 por 90.000 L, respectivamente (121),
Para la derivacién de estdndares nacionales, es necesario
definir la referencia poblacional, por ejemplo, la Agencia
de Proteccién Medioambiental de los Estados Unidos
establece un limite aceptable de coliformes totales y E.
coli de < 1 organismo por 100 ml (21, En Italia, el agua se
considera Util si E. coli <100 UFC/100 ml y Salmonella spp.
estd ausente en 1000 ml de agua 122, En los paises bajos,
las companias de agua potable proporcionan agua que,
en teoria, cumple con un riesgo gastrointestinal anual de
<104 en el 95% de los casos. Esto significa, que se requiere
menos de un virus entérico por un millén de litros de agua
potable para producir enfermedad (145, En India, se ha
tomado como estdndar la presencia de hasta 50 UFC/100

ml de coliformes totales para el agua potable de clase A
(z6)

El conocimiento preciso de los agentes etioldgicos de
EDA, puede ser reto permanente que muchas veces no
logra ser alcanzado por los laboratorios de microbiologia,
esto no solo se debe a falta de capacidades sino también
a falta de protocolos de trabagjo y deficiente
infraestructura; este proceso se inicia desde la foma de
muestra diarreica en los ninos, lo cual resulta complicado
en menores de 2 anos debido a que estos utilizan panales
que poseen una serie de sustancias absorbentes, motivo
por el cual las heces liquidas son absorbidas y lo que
qgueda de muestra ya no es significativo, posteriormente,
las heces son recolectadas en un recipiente en donde
pueden permanecer por horas, en este lapso, los
miembros de la flora intestinal se reproducen
rdpidamente y pueden enmascar la presencia de
microorganismos patdégenos, lo que complica en gran
manera la deteccién del agente etioldgico (1),

Nueva generacion de técnicas para el estudio de la
calidad microbioldgica del agua: se revisaron 8 articulos

este topico se evidencia el repunte del empleo de
técnicas moleculares para verificar la calidad higiénico-
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sanitaria del agua potable (42), La mayoria de los reportes
buscaron esclarecer la posible fuente de contaminacion,
considerando las diferencias fenotipicas y genotipicas de
los microorganismos contaminantes (19), La aparicion de
la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP), basada
en la deteccidon de la presencia de un elemento genético
amplificado, ha tenido multiples aplicaciones a este
propdsito (151.152) | a variante mdltiple de esta técnica
(RCP-mUltiple) contribuye a la identificacion simultdnea
de varios patdégenos en una comunidad microbiana (153),
La RCP cuantitativa (RCPc) estd optimizada para
detectar virus, protozoos enterotrépicos e, incluso,
bacterias patdégenas en muestras de agua (138, La
modalidad de retfrotranscripcién (RCP — TR) se usa para
identificar virus ARN que estén contaminando las aguas
(154-157) La RCP de amplificacién repetitiva (RCP-rep),
persigue amplificar elementos repetitivos palindrémicos
en las regiones extensivas del genoma del
microorganismo sin necesidad de aislar su ADN, logrando
la identificacion de patdégenos con el disefo de

cebadores especificos (158159)  Existe una variante con
combinacion de la RCP y digestion con endonucleasas
restrictivas para la caracterizacién del polimorfismo
genético en los protistas (ARNr 18S) y en procariotas (ARNr
16S). Asi, se ha detectado la presencia de protozoos
patdégenos responsables de diarrea aguda y crdnica en
inmunosuprimidos, reportdndose Cristoporidium hominis,
C. parvum y G. intestinalis (189, Oftra técnica es la
riboftipificacion, que permite observar las diferencias entre
la longitud y ubicacién de las bandas del ARN ribosémico
para distinguir los géneros bacterianos, lo cual permite
caracterizar y hacer seguimiento de las comunidades
microbianas en pozos de agua subterrdnea. Estos ensayos
se han enfocado en la identificacidon de patovariedades
de E. coli 161-:1¢4) Técnicas adicionales como la tecnologia
émica, la metagendmica y la protedmica (MALDI-TOF)
también se han adaptado para evaluar la calidad hidrica
en pozos de agua subterrdneaq (41.167-169),

Tabla 6. Estudios sobre nueva generacion de técnicas para el estudio de la calidad microbioldgica del agua

No

Ref Autores Aiio Pais Titulo Disefio
11 Alcolea A. 2009 Espafa Groundwater Flow in Porous Media Capitulo de libro
12 Rios S, et al 2017 Selemilste Patégenos e indicadores microbioldgicos de calidad del agua para Revisién Bibliografica
consumo humano
58 Ritter L, et al. 2002 Canadd Sources, pofhwoys,'ond re\onvg risks of contaminants in surfocg quer Revisién Bibliografica
and groundwater: a perspective prepared for the walkerton inquiry
59 Bain R, et dl. 2014 Raftie Uiks Global assessment of exposure to faecal confgmmgﬂon through drinking evikien SEemaiEs
water based on a systematic review
. Comparison of five rep-PCR genomic fingerprinting methods for Observacional
149 Mohapatra B, ef al. 2007 Canada differentiation of fecal Escherichia coli from humans, poultry and wild birds Descriptivo
165 Parveen $, et dl. 1999 Estados Unidos Plscrlm!nqnf analysis of ribotype profiles of Escherichia coli for Observgqonol
differentiating human and nonhuman sources of fecal pollution. Descriptivo
166 Pushpanathan M, ef dl. 2014 India Microbial b|oremfad|cmon: A mefogenpmm opprc?och. En: Microbial Capitulo de libro
Biodegradation and Bioremediation
MALDI-TOF MS for the identification of cultivable organic-degrading Obrveatne]
167 Santos |, et al. 2017 Estados Unidos bacteria in contaminated groundwater near unconventional natural gas Descriofiv
exiraction sites escriptivo
168 Holmes D, et dl. 2009 Estados Unidos Transcripfome of Geopocfer uronureducens'growmg in uranium- Obsewgqonol
contaminated subsurface sediments Descriptivo
169 Benndorf D, et dl. 2007 Nmeiilsl Functional metaproteome o_noly5|s of protein extracts from contaminated Obsewqqonol
soil and groundwater Descriptivo

Se ha sugerido asociacién entre la contaminacién del
agua potable y la diarrea, condicién variable por regiones
geogrdficas, fuente de agua, climatologia, desarrollo
socioecondmico y sanitario, entre otras variables. Asi, el
consumo de agua contaminada influye de manera
negativa sobre el estado de salud poblacional, pues esta
enfermedad es responsable de 2,5 millones de muertes
anuales en ninos 41, reflejdndose la importancia que
sobre la salud publica tiene la diarrea infantil asociada a
la calidad del agua para consumo. Las plantas de
fratamiento de aguas residuales contribuyen con el
control de los agentes enteropatdégenos (38); sin embargo,
la contaminacién microbiana estd muy extendida
afectando todos los tipos de fuentes de agua (32), Por esta
razén, es importante el monitoreo de la calidad del agua
potable. La vigilancia y control estd definida como la
“evaluacién y examen de forma continua vy vigilante, de
la inocuidad y aceptabilidad de los sistemas de
abastecimiento de agua de consumo”, lo cual incluye
conocer la calidad del agua en sus fuentes y sistemas de
potabilizacion, identificar los microorganismos y las formas

Kasmera 47(2):153-173. 2019

parasitarias macroscédpicas presentes en ella, con el fin de
establecer medidas de intervencién y conservacion del
recurso  hidrico, evitando la propagacién de
contaminantes 112,  Para esto, la deteccidén de
bioindicadores ha facilitado la implementacion de
medidas eficientes de fratamiento y control del agua. En
este sentido, se utilizan varias técnicas bioquimicas,
microbioldgicas, inmunolégicas y moleculares.
Rutinariamente, se han empleado técnicas
microbiolégicas, por su sencillez analitica y facil
interpretacion de resultados 1), Sin embargo, la inclusién
de las técnicas moleculares ha permitido aumentar la
sensibilidad en la deteccién de algunos enteropatdgenos,
cuyo cultivo o modo de deteccidn es complicado, y a
nivel epidemioldgico, contribuyen en una mejor toma de
decisiones en programas de salud publica, debido a la
especificidad de las mismas y en el menor tiempo
requerido para la emision de resultados (120153) | g
presente revision plantea retos futuros para el estudio de
la contaminacion del agua potable y su relacién con la
produccién de diarrea, sugiriendo la incorporacion de

Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera
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nuevas metodologias, utilizacién de mejores indicadores
bioldgicos de contaminacién y de tecnologias mds
especificas para la deteccidén y cuantificacion de los
mismos. Asi mismo, la necesidad de aplicar e impulsar
actividades en educaciéon sanitaria; la contribucién al
desarrollo de politicas e intervenciones sostenibles que
disminuyan la contaminacién del agua, promuevan un
mejor acceso a fuentes de agua controladas y reduzcan
la asociacion con la morbimortalidad por diarrea. Los
estudios considerados para esta revisidbn sustentan la
existencia de una estrecha relacién entre la calidad del
agua subterrdnea para consumo humano y el desarrollo

de

enfermedad diarreica, especialmente en la poblacién

infantil menor de 5 anos de edad.
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Instituto Bernhard Nocht de Hamburgo y diez ilustres venezolanos

que lo fransitaron

Bernhard Nocht Institute of Hamburg and ten illustrious Venezuelans who

went through it

Traviezo-Valles Luis Eduardo @ [<

Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado”, Decanato de Ciencias de la Salud. Unidad de Investigacion en Parasitologia

Médica, Barquisimeto-Venezuela

El Instituto para Enfermedades Navieras y Tropicales (Insfitute for Maritime and
Tropical Diseases), comienza sus actividades en Hamburgo, Alemania, el 1 de
octubre de 1900, como consecuencia de la quinta pandemia de cdélera (1892) que
habia afectado a mds de 17.000 personas, matando a 9.000 de ellas, lo que motivd
a las autoridades a su creacién (-4,

El primer director del instituto fue el Dr. Albert Eduard Bernhard Nocht (1857-1945),
siendo su primer asociado el Dr. Gustav Giemsa (1867-1948), (Figura 1) quien se
encargd del Departamento de Quimica (inicialmente solo laboraban alli Giemsa y
un técnico) dedicdndose a trabajar en la deteccién de plasmodios en frotis de
sangre. Posteriormente fue confratado (1906) el Dr. Fritz Schaudinn (1871 — 1906)
quien se desempend como el primer Director del Departamento de Protozoologia.
Schaudinnresalté en la ciencia por su descripcidn del Treponema pallidum, la amiba
Entamoeba histolytica y por la introduccién en la Protozoologia de los términos
esquizogonia, esquizonte, merozoito, macrogametocito, microgametocito,
esporogonia, oocineto y esporozoito (fases del ciclo del Plasmodium de la malaria) y
por describir el ciclo de las uncinarias. Lamentablemente el Dr. Schaudinn muridé unos
meses después, siendo sustituido por su amigo el Dr. Stanislaus Von Prowazek, 1875-
1915 (1-4),

En 1942 el nombre del Instituto es cambiado por “Instituto Bernhard Nocht de
Medicina Tropical” (Bernhard Nocht Institut fUr Tropenmedizin/Bernhard Nocht
Institute for Tropical Medicine, Hamburg) en honor a su fundador. Este centro de
investigaciones se concentrd en el estudio, investigacién, tratamiento y terapia de
enfermedades tropicales, ya que nacié como consecuencia de la epidemia del
cdélera que, particularmente azoté la ciudad de Hamburgo y que hizo ver que a
fravés de los puertos se podian extender las enfermedades que eran endémicas en
paises tropicales (1-4),

Desde 1997 y hasta la actualidad, el Instituto estd asociado con la Universidad
Kwame Nkrumah de Ghana (Centro Kumasi para la investigacion colaborativa de la
Medicina Tropical), para trabajar principalmente en oncocercosis y malaria 84,

Entre las actividades docentes de los miembros del instituto, estd su participacion
como profesores titulares de la Universidad de Hamburgo, dedicdndose a la
ensefanza de un curso anual de tres meses, el cual estd acreditado por la Junta
Médica Alemana vy la Sociedad Americana de Medicina Tropical e Higiene (14,
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Figura 1. Fundadores del Instituto para Enfermedades Navieras y Tropicales,
en 1925. Sentados de izquierda a derecha: Friedrich Fulleborn, Bernhard
Nocht y Gustav Giemsa. Atrds y de pie: Henrique Da Rocha Lima, Peter
Muhlens, Erich Martini, Eduard Reichenow, Manfred Mayer. Foto
cortesia/autorizacion de Martina Christine Koschwitz / Bernhard-Nocht-
Institut fUr Tropenmedizin Hamburg, Alemania.

Bernard Nocht y Ludolph Brauer, directores del Instituto
de Enfermedades Tropicales de Hamburgo (IMTH) y del
Hospital Eppendorf, respectivamente, en 1920, crean la
Revista Médica de Hamburgo, para divulgar en Espana y
en América Latina, las investigaciones alemanas. Esta
revista se fusiond en 1928 con la Revista Germano
Hispanoamericana, dando origen a la Revista Médica
Germano-lbero-Americana, que existié hasta el ano 1938.
Esto basado en que Nocht pensaba que la Medicina era
uno de los medios mds efectivos de promocién de la
ciencia y la cultura alemana, lo cual iba acompanado
con el otforgamiento de becas a estudiantes extranjeros,
especialmente de Latinoamérica. Igualmente, el puerto
de Hamburgo se convirtid en el lugar de salida de
migrantes para Argentina, Brasil, Chile, Venezuela, efc;
fortaleciendo las relaciones con estos paises. En 1928 esta
revista anuncié la creacion de la “Casa del Estudiante
Latinoamericano” en Hamburgo, a semejanza de una
que ya existia en Paris (3,

Entre los principales logros histéricos del Instituto de
Medicina Tropical de Hamburgo (IMTH) estdn:

1. En 1904, el quimico Gustav Giemsa, crea la coloracion
de Giemsa, una técnica basada en la tincidon anterior
de Romanowsky, la cual fue mejorada. Esta
pigmentacién (Giemsa) sirve principalmente para
colorear Plasmodium sp, en la gota gruesa, técnica
qué hasta el presente, sigue siendo el principal método
para el diagndéstico de la malaria y el més econdmico.
También este colorante se utiiza para tedir a
Leishmania sp y Toxoplasma gondiii, entre otfros (1),

2. Para 1916, el patélogo Henrique Da Rocha Lima (de
origen brasileno) identifica el agente causal del tifus
epidémico (Rickettsia prowazekii).

3. Del ano 1911 a 1926, se hacen mejoras con respecto
al tratamiento contra la malaria; logrando producir
derivados sintéticos, efectivos, de la quinina, sin

Kasmera 47(2);174-179. 2019

10.

necesitar del drbol de quinaquina (Cinchona
calisaya), logrando disminuir los efectos secundarios.
Durante la segunda guerra mundial, el tratamiento
alemdn contra la malaria, constituia una de las armas
secretas de sus fropas para el combate del paludismo,
en confraposicion los norteamericanos usaban el
insecticida DDT, como secreto militar para evitar la
picada de los Anopheles sp, evitando la malaria en sus
soldados, principalmente en la zona del Océano
Pacifico B4),

En 1918, nuevamente el brasileno Rocha Lima,
identifica el agente causante de la fiebre de las
trincheras (Rochalimaea quintana), que
posteriormente se llamaria Bartonella quintana.

Para 1943, se completa el ciclo de vida del
Plasmodium praecox, productor de la malaria aviar.

Hans Vogel, en 1950, comprueba que los monos
(macacos), podian inmunizarse contra Schistosoma
japonicum, agente causal de la esquistosomiasis del
Lejano Oriente.

También en la década de 1950, Vogel descubre a
Paragonimus africanus y describe una nueva especie,
Echinococcus multilocularis, sehalando parte de su
ciclo de vida.

En 1961, Hans Vogel publica el ciclo de vida,
completo, del helminto Echinococcus multilocularis.

El Dr. Mueller, en 1968, identifica el virus de Marburg
con microscopia electronica.

En 1985, en conjunto con cientificos estadounidenses,
Paul Racz y Klara Tenner Racz, evidencian qué en
pacientes infectados con VIH se producia una
replicacién viral masiva en los ganglios linfdticos.

.Para el afo 2003, los virdlogos del IMTH identifican el

virus del SARS como un coronavirus (-3,

llustres venezolanos que estudiaron o
trabajaron en los laboratorios del IMTH

JesUs Rafael Risquez. (Caracas 24/10/1883-Caracas
17/12/1947). En 1911 se titula como Doctor en Ciencias
Médicas en la Universidad Central de Venezuela
(UCV), en 1919, tras la trdgica muerte del Dr. José
Gregorio Herndndez, se encarga de la Cdatedra de
Bacteriologia de la Escuela de Medicina. Trabajé en el
Instituto de Medicina Tropical de Hamburgo y en los
Laboratorios de Sanidad de Berlin del Speyer House de
Ehrlich, en el Laboratorio de Behring en Marburg, del
Instituto Tropical de Amsterdam, en el Sero-Terdpico de
Mildn y en el Rockefeller de Nueva York. Describid a
Neisseria venezuelensis y sus investigaciones se
concentraron en bilharziosis, malaria, enfermedades
metaxénicas, sifilis, tuberculosis y ofidismo. En 1922 es
designado Individuo de NUmero de la Academia
Nacional de Medicina de Venezuela (4,

José Francisco Torrealba. (Santa Maria de Ipire
16/06/1896—Caracas 24/07/1973). Egresado de la
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Figu

Bernhard Nocht Institute of Hamburg and ten illustrious Venezuelans. Traviezo-Valles L.

Universidad Central de Venezuela (1922), recibid
clases del Dr. José Gregorio Herndndez y del Dr. Luis
Razetti, entre ofros. Fue el iniciador de los estudios en
Venezuela de la enfermedad de Chagas, también
practicdé en humanos por primera vez, a nivel mundial,
el xenodiagnéstico de Brumpt (alimentar chipos sanos
sobre pacientes sospechosos de Chagas) y hasta la
actualidad (después de Razetti), uno de los mds
proliferos articulistas de la “Gaceta Médica de
Caracas” (publicd desde 1932) (68), Vigjd a Alemania
en 1928, al Instituto de Enfermedades Tropicales de
Hamburgo, estando bajo la direccién del Dr. MUller, de
donde regresd para establecerse en el medio rural
venezolano. En la primera entrevista que le realizaran
en Alemania les sorprendid que hablara tan bien el
idioma y al preguntarle ¢dénde lo habia aprendido?
contest6 “..en la Universidad de Zaraza...”,
chistosamente, ya que habia aprendido varios idiomas
de manera autodidactica, solamente leyendo libros
en alemdn, francés, portugués e italiano (Figura 2) (¢8),

ra 2. De lentes a la izquierda el Dr. Arnoldo Gabaldén, a la derecha el

Dr. José Francisco Torrealba. Foto de 1943.
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Arnoldo Gabaldén Carrillo. (Trujillo 01/03/1909-Caracas
01/09/1990). Graduado de Doctor en Ciencias
Médicas en la UCV (1930). En 1932 sale a estudiar al
Instituto de Enfermedades Tropicales de Hamburgo, de
donde recibe, un afo después, el certificado de
especidlista, luego de aprobar el Curso de
Malariologia para Enfermedades Navales y Tropicales,
siendo uno de las mejores estudiantes de su promocién
621, De este curso Gabalddn recordaba al Prof.
Muhlens, de quien aprendid a diferenciar los pardsitos
maldricos y a medir la parasitémia, también referia las
magnificas clases de terapia antimaldrica (inyeccion
infravenosa de quinina), igualmente recordaba al Dr.
Hecht y el Dr. Veise, que le ensenaron sobre los
Anopheles como vectores y sobre fisiopatologia de la
malaria. Igualmente resaltaba la excelente clase del
diecisiete de junio del Prof. Giemsa sobre su método
de coloracién. El Prof. Fulleborn le ensenaria sobre
epidemiologia y control de la malaria, mientras que el
Prof. Martini disertd sobre control bioldgico de larvas de
mosquitos y sobre su ecologia y etologia. Tal fue su

i

impresién por lo aprendido que referia: “...Por la
claridad en exposicion de cada conferencista, por la
abundancia de diapositivas que acompanaban a
cada leccioén, por lo muy bueno de sus trabajos
prdcticos en los que se esforzaban a ensefarnos a
conocer lo normal y anormal de los pardsitos
maldricos, de las anormalidades sanguineas, y la
fauna anofelina, debo terminar diciendo que
considero a este curso verdaderamente magnifico...”
(62-11), Luego del curso en Alemania, Gabalddn viaja a
Roma donde estudia sobre lucha antimaldrica,
regresando a Venezuela en 1932, frabaja como
médico rural en el estado Apure, luego vigja a Estados
Unidos en calidad de becario de la Fundacién
Rockefeller, en la Universidad de John Hopkins de
Baltimore, donde se doctord en Ciencias de Higiene
con mencion especial en Protozoologia (1935). De
1936 a 1950 se desempend como jefe de Malariologia
en Venezuelq, llevando a cabo la primera campana
en el mundo de combate extenso y organizado con
DDT, comenzando en la poblacidon de Mordn, estado
Carabobo, el 2 de diciembre del 1945 (Dia
Panamericano de la Salud) con un éxito tal que fue
fomada como ejemplo y motivo de estudio en todos
los continentes. Entre 1959 y 1964 se desempend como
ministro de Sanidad y Asistencia Social. Publicé mds de
200 trabajos en revistas médicas nacionales e
internacionales, en castellano, inglés, francés y alemdn
(Figura 2 y 3). Fue Individuo de NuUmero de la
Academia de Ciencias Fisicas, Matemdticas vy
Naturales, también Numerario de la Academia
Nacional de Medicina de Venezuela, 1970 (6211,

José Vicente Scorza. (Caracas en 08/07/1924-Mérida
18/08/2016). En 1945 egresa del Instituto Pedagdgico
Nacional como Pedagogo de Biologia y Quimica,
primer decano de la Facultad de Ciencias de la UCV.
De 1961 a 1962, asiste como investigador y profesor
visitante al Bernhard Nocht Institut FOr Tropenmedizine
de Hamburgo. Trabajé en el IMTH especificamente
como profesor del Curso de Postgrado en
Helmintologia, 1961 (61213), Scorza referia que el Prof.
George Nank le dijo: “... A usted lo necesitamos como
profesor y no como estudiante, tenemos diez alumnos
que vienen de Asia y Africa y queremos que usted se
encargue de ellos...”, por lo que empezd a dar clases,
ayudado en el idioma por un curso previo de alemdn
que habia redlizado, es asi que a cuatro meses de
impartir conocimientos, en un acto de una “exfrana”
solemnidad, su asistente Herr Putz (senor Putz), llegé al
laboratorio con una bandeja plateada, con una bata
larga de lino con botones de plata, para que se la
colocara y desde ese instante se convertiria en “Herr
Professor Doktfor Scorza” (sefor, profesor, doctor
Scorza) 8. A su regreso a Venezuela ejerce como
profesor de Parasitologia en la Escuela de Biologia de
la Facultad de Ciencias, UCV, Caracas, (1962-1965). En
1964, fue Invitado por la Academia de Ciencias de la
Republica China, al Instituto de Enfermedades
Tropicales de Shanghdi. En 1968 viaja a Londres para
hacer su Doctorado en el “Imperial College of Science
and Technology” (Universidad de Londres) invitado por
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el Dr. Percy Garnham, egresando como Doctor en
Filosofia, Parasitologia (1970). Regresa a la Universidad
de Los Andes (ULA), Venezuela, donde por 45 anos se
mantuvo activo, siendo el primer vicerrector del
NUcleo Universitario “Rafael Rangel” (ULA) del estado
Trujillo (1976). Describié al Tityus urbinai (1952), Tityus
valerae (1954) y Leishmania garnhami (1979). Fue autor
de mds de 200 publicaciones (Figura 3) (61213,

Figura 3. A la izquierda, de lentes, el Dr. Arnoldo Gabaldén, a la derecha,
el Dr. José Vicente Scorza. Foto del 2 febrero 1980, Fundacién de la
Sociedad Parasitoldgica Venezolana.
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Josefina Gomez Ruiz. (Maracay 14/06/1927-Caracas
6/02/1991). Se gradia de doctora en Farmacia en
1950 (UCV). En 1952 comienza sus actividades
docentes en la Facultad de Farmacia de la UCV,
Cdatedra de Bromatologia, vigja a Norte América
donde estudia Micologia en la Columbia University. En
1958, se traslada a Paris donde realiza en el Instituto
Pasteur el "Gran Curso de Microbiologia" y estudia
Microbiologia de Alimentos hasta 1960. Durante su
paso por Europa, completa sus estudios en el Instituto
Bernard Nocht en Hamburgo y a su regreso ingresa a
la Cdtedra de Microbiologia de la Facultad de
Farmacia (UCV). Fue pionera de la Microbiologia de
Alimentos en Venezuela y fundadora de la Sociedad
Venezolana de Microbiologia, el 14 de abril de 1953 (14),

Ricardo Sirauss Landinez. (Valencia-Venezuela,
10/04/1987). Como estudiante universitario participd
en la Fundacién "Todos por la Vida" atendiendo
comunidades indigenas en Venezuela. Se gradia de
médico en la Universidad de Carabobo (2010). En el
2014 egresa como especialista en Medicina Interna.
2014-2015 profesor de Medicina Interna (UCV).
Cofundador de “Médicos por la Salud”. Para el 2016
termina la Maestria en Salud Pdblica en la Universidad
de Hamburgo. Desde el 2017 hasta la actualidad,
labora como investigador en el Instituto Bernhard
Nocht de Medicina Tropical (Figura 4), desarrolldndose
en las dreas de Epidemiologia, Enfermedades
Infecciosas, Salud Global y Ayuda Humanitaria,
especialmente en el proyecto de “Restablecimiento
del Sistema de Salud en la era post Ebola™ (2014-2015),
frabajando en paises como Sierra Leona, Liberia y

Guinea. Investigador principal en el *Chagas Hamburg
Screnning” detectando, en Hamburgo, a
latinoamericanos con enfermedad de Chagas para
poder tratarlos. Profesor de Epidemiologia vy
Bioestadistica de la Universidad de Ciencias Aplicadas
de Hamburgo (13,

Figura 4. Dr. Ricardo Strauss, en la entrada del IMTH.

Alemanes-Venezolanos

Luego de ambas Guerras Mundiales, hubo una

migracion importante de alemanes a Venezuela, entre
ellos grandes tropicalistas que aceptaron estas fierras
como propias, entre ellos estdn:

Enrique Vogelsang. (Montevideo 05/03/1897-Maracay
14/05/1969). Fue un joven amante de la naturaleza, de
padres alemanes, que en 1920 se gradud de doctor en
Medicina Veterinaria, para luego dirigirse a Hamburgo
donde realizd estudios en el “Institute for Tropical
Medicine” bajo la tutela de los doctores Bernhard
Nocht y Friedrich FUlleborn. Llega a Venezuela en 1931,
donde describiria el Cysticercus ernsti y Cysticercus

dearmasi (1935), Pneumonoeces neivai,
Pneumonoeces planorbinus, Ochetosoma
miladelarocai  (1947), Sparganum ameiva (1949),

Amblyomma beaurepairei (1953). Publicé 183 trabajos
en su recorrido por Venezuela. Fue cofundador del
Boletin de Entomologia Venezolana. Primer decano de
lo Facultad de Veterinaria de la UCV (1948) vy
Cofundador de la Asociaciéon Venezolana para el
Avance de la Ciencia, AsoVAC (14,

Rudolf Jaffe. (Berlin, Alemania 4/10/1885-Caracas
13/3/1975). Médico de la Universidad de Freiburgo
(1909), se especializdé en Berlin y Munich; luego fue
asistente en el Instituto de Enfermedades Tropicales de
Hamburgo vy viajé al Lejano Oriente como médico del
barco. Fue asistente en el Instituto de Anatomia
Patolégica de la Universidad de Francfort (1912) y se
desempend como patdlogo militar durante los anos de
la Primera Guerra Mundial (1914-1918). Llega a
Venezuela en 1936 trabajando en la Policlinica
Caracas como Patdlogo. Es contratado como Profesor
de la Facultad de Medicina de la UCV (1937),
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fundando el Departamento de Patologia
Experimental. Autor de tres libros y mds de 200 trabajos
cientificos. Investigd en las dreas del cdncer, cirrosis
hepdtica, miocarditis, bilharziasis y enfermedad de
Chagas (¢,

Martin Mayer. (Mainz/Alemania 05/09/1875-Caracas
17/02/1951). Doctor en medicina de la Universidad de
Heidelberg (1900), trabajé desde 1904 hasta 1935 en el
Instituto de Enfermedades Tropicales de Hamburgo,
como profesor extraordinario de la universidad de esa
ciudad. Investigd sobre paludismo, enfermedades
tropicales y parasitologia, descubrié la Bartonella
muris, bacteria transmitida por las ratas. Llega a
Venezuela en 1939, confratado por el Ministerio de
Sanidad, trabajando en el Instituto Nacional de
Higiene (1939-1951) junto al Dr. Félix Pifano, dirigiendo
la Cdatedra de Patologia Tropical en la UCV, donde
trabajaria en malaria, bilharziosis, mal de Chagas y
leishmaniasis tegumentaria (6],

Alberto Maekelt. (Bitterfeld-Alemania 15/10/1920-
Caracas 29/06/2008). Se gradud en la Facultad de
Medicina de Berlin, realizd postgrado en Medicina
Interna, en la Universidad de Hamburgo (1948), donde
posteriormente desarrolld la docencia, 1948-1950. En
1951 vigja a los Glaciares de Islandia. En 1952, le
proponen frabajo en Venezuela por dos anos en el
Laboratorio del Hospital Central de Valencia, en el
cual se convertiria en jefe de Infectologia, trabajando
sobre la enfermedad de Chagas. En 1958 viaja a la
Ciudad de Sao Paulo, donde estudia la etiologia de la
cardiopatia chagdsica crénica, en ese mismo ano se
especializa en Diagndstico Inmunoldgico en el Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta,
Georgia (EEUU). Regresa a Venezuela a trabajar en el
Hospital Vargas, en la Cétedra de Medicina Tropical.
Pertenecié a la Sociedad de Medicina Tropical de
Hamburgo. Escribi®é un capitulo en el libro
“Biochemistry of Parasites”, sobre el mecanismo
inmunitario de los pardsitos (617),

Conclusion

Es indudable que las experiencias de los venezolanos

que ftransitaron por el IMTH dejaron profundas huellas

cie

ntificas y humanas en los estudios de la Medicina

Tropical, ya que hasta la actualidad se reconocen los
frutos de este peregrinar por sus laboratorios, tal como
ocurrid en la lucha antimaldrica con DDT, campana
perfeccionada por el Dr. Gabalddén que salvaria (por
prevencién) la vida de cientos de personas en todo el
mundo.
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Enfermedades Infecciosas y Tropicales de la Universidad del Zulia y la Revista Kasmera, también se debe proporcionar un enlace a la obra original y se indique
si se han realizado cambios. El Departamento de Enfermedades Infecciosas y Tropicales de la Universidad del Zulia y la Revista Kasmera no retiene los derechos
sobre las obras publicadas y los contenidos son responsabilidad exclusiva de los autores, quienes conservan sus derechos morales, intelectuales, de privacidad
y publicidad.

El aval sobre la infervencion de la obra (revision, correccién de estilo, traduccion, diagramacién) y su posterior divulgacion se otorga mediante una licencia
de uso y no a través de una cesidén de derechos, lo que representa que la Revista Kasmera y el Departamento de Enfermedades Infecciosas de la Universidad
del Zulia se eximen de cualquier responsabilidad que se pueda derivar de una mala prdctica ética por parte de los autores.

Conductas indebidas e inapropiadas.

Las conductas indebidas o inapropiadas incluyen la fabricacién de datos, falsificacion de datos incluyendo la manipulacion engaiosa de imdgenes vy el
plagio.

Cada una de estas situaciones requiere una evaluacién individual por las partes pertinentes. Cuando se alega mala conducta cientifica o existen dudas
acerca de la conducta o la infegridad de un trabajo presentado o publicado en la revista, el editor conjuntamente con el comité editorial, iniciard los
procedimientos pertinentes descritos por el Comité de Etica de publicaciéon (COPE) (https://publicationethics.org/), mientras los procedimientos finalizan se
publicard una alerta sobre el trabajo cuestionado.

Si se realizara una investigaciéon en la institucidon o instituciones de adscripcion de los autores, el editor debe conocer el resultado de esa investigacion,
notificérselo a los lectores y si la investigacion demuestra mala conducta cientifica debe publicar una retractacion del articulo. Puede haber circunstancias en
las que se no se demuestre mala conducta, pero, de cara a los lectores, se publicard el intercambio de comunicaciones o correspondencia entre las partes
para destacar los asuntos debatidos.

Alertas y retracciones.

Las alertas y retracciones no estardn constituidas simplemente por una carta al editor; las mismas deben destacarse, aparecer en una pdgina electrénica
o impresa numerada que se incluird en un sistema electrénico o un indice de contenido para asegurar la correcta indexacion, la misma debe incluir el titulo
del articulo original. Cuando se frate de publicaciones en linea quedaran vinculados la retractacion y el articulo original en ambas direcciones y el articulo
quedard claramente etiguetado como retractado en todas sus formas (resumen, texto completo, PDF). Lo ideal seria que los autores de la retractacion sean
los mismos que los del articulo, pero si ellos no quieren o no pueden hacerlo, el editor puede bajo ciertas circunstancias aceptar retractaciones de otras personas
responsables o él mismo puede ser el Unico autor de la retractaciéon o alerta.

El texto de la retractacion explicard la causa e incluird una referencia completa al articulo retractado. Los articulos retractados permanecerdn del dominio
publico y estardn claramente etiquetados como retractados. La validez del trabajo previo del autor de un documento fraudulento no se puede asumir; sin
embargo, el comité editorial pedird a la institucidon del autor que garantice la validez de otros trabajos publicados por el autor en la revista o bien retractarlos.
En el caso de que la institucion no pueda validar trabajos anteriores del autor publicados en la Revista, el comité editorial publicard una alerta expresando que
la validez de los trabajos publicados previamente por el autor es incierta.

El incumplimiento de las normas anteriores para publicacién en la Revista, asi como la comprobacién de conductas cientificas indebidas e inapropiadas,
determinard que los autores implicados no puedan publicar en Kasmera por un periodo de tres (3) anos.
Lista de comprobacién para el envio de manuscritos

Se sugiere utilizar la lista de comprobacién de la Revista (Descargar) para cumplir con todos los requisitos exigidos por la misma y enviar toda la informacién
necesaria para la publicacion de su trabajo. Los trabajos que no cumplan con todos los requisitos serdin devueltos a sus autores y no serdn aceptados para
revisién hasta cumplir con todos los requerimientos.

Todos los volUmenes y niUmeros de la Revista Kasmera pueden revisarse en la pdgina web: www.sites.google.com/view/revistakasmera y mediante el
repositorio institucional de la Universidad del Zulia disponible a través de http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera.

Instructivo para la elaboracién de manuscritos

Aspectos Formales

El trabajo debe ser escrito en papel tamafo carta (21,5 x 27,5 cm.), dejando un margen de al menos 3cm. en los 4 bordes. Todas las pdginas deben ser
numeradas en el dngulo superior derecho, empezando por la pdgina del titulo. El espaciado a 1,5 lineas; con tamano de letra 12 pt, Century Gothic y justificada
a la izquierda. Las figuras que muestren imdagenes (radiografias, histologia, etc.) deben entregarse en formato JPG a 300dpi o mds. Cada autor clasificard su
manuscrito en una de las siguientes categorias:

> “Articulo original”, el cual describe un aporte cientifico importante.

> “Comunicacién Breve" (nota clinica, terapéutica o técnica) descripciones breves que se refieren a hallazgos originales o importantes modificaciones
de técnicas ya descritas.

“Casos clinicos”, analizan uno o varios casos representativos y con base en ellos se logran posibles aportes.

\%

»  "Revisién narrativa o sistémica (cualitativa o cuantitativa)”, hacen un andilisis y comentan la literatura reciente.

> “Carta al Editor” puede ser de dos tipos: a. Un comentario sobre articulos publicados previamente en la Revista y debe citar referencias publicadas
que soporten su argumento o b. Reportes nuevos que no se adaptan a Articulos Originales ni una Nota.

Se deben utilizar directrices internacionales para la elaboraciéon del documento ya que ayuda a describir el estudio con detalle suficiente para poder ser
evaluado por los editores, revisores, lectores y otfros investigadores. Dependiendo del tipo de estudio se deben utilizar las directrices internacionales que se
mencionan a continuacion:

> Para ensayos aleatorios. CONSORT (www.consort-statement.org).

> Para estudios observacionales. STROBE (http://strobe-statement.org/).

> Para las revisiones narrativas, sistemdticas cualitativas o cuantitativas o meta-andilisis. PRISMA (http://prisma-statement.org/).
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> Para estudios de precision diagndstica. STARD (www.stard-statement.org/).

Los autores de los manuscritos deben realizar una revisidn para describir los métodos utiizados para localizar, seleccionar, extraer y sintetizar los datos, lo
que es obligatorio para las revisiones sistemdticas. El ECUATOR Network (www.equator-network.org/home/) y la NLM's Research Reporting Guidelines and
Initiatives (https://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html) son buenas fuentes para guiar la elaboracién de los informes de resultados de las

investigaciones.

Ordenamiento del manuscrito

El ordenamiento de cada frabajo en lineas generales serd el siguiente:

1.

La primera pdgina del manuscrito o portada debe contener:

Titulo del trabajo; debe ser conciso pero informativo sobre el contenido central de la publicacién, seguidamente titulo eninglés y un titulo corto
en espafol e inglés con un mdaximo de 60 caracteres.

El o los autores; identificdndolos con su apellido paterno y nombre; si se desea utilizar ambos apellidos (paterno y materno), estos deben
colocarse separados por un guion y seguidamente el nombre. Se recomienda a los autores escribir su nombre con un formato constante, en
todas sus publicaciones en Revistas indexadas. No se utilizard ningun signo de puntuaciéon (coma o punto) para separar el o los apellidos del
autor del nombre del autor; para separar los diferentes autores del frabajo se debe utilizar coma *,". El primer autor de la lista serd considerado
para los efectos de la revista como el autor responsable o principal.

Luego del nombre de cada autor se debe colocar el nombre de la o las Secciones, Departamentos, Servicios e Instituciones a las que
pertenecié dicho autor durante la ejecucion del trabajo, la descripcion debe serlo mds detallada posible, indicando todos los departamentos
de adscripcion desde el drea especifica de trabajo hasta la organizacién o institucién. Se deben escribir los nombres institucionales completos,
no estd permitido utilizar abreviaturas y se debe colocar el nombre de la ciudad, estado y pais donde se encuentra la institucion (ver ejemplo).

Cada uno de los autores debe proporcionar una direccion de correo electrénico.

El autor con quien establecer correspondencia o solicitarle separatas (autor de correspondencia), debe incluir su direccidn postal completa,
numero de teléfono y/o fax ademds del correo electronico y debe sefalarse su condicién entfre paréntesis luego del nombre del autor. La
Revista aconseja utilizar el identificador de investigadores y contribuidores (ORCID, cédigo alfanumérico que identifica de manera Unica a
cientificos y otros autores académicos). Afiliacién disponible de manera gratuita mediante https://orcid.org/. Se recomienda que una vez
creado el perfil ORCID, hacer que el mismo este disponible al pUblico, de manera que los lectores puedan consultar las lineas de frabajo e
investigacién, asi como la trayectoria de cada uno de los autores.

Recuento de palabras del frabajo; el nUmero de palabras que contiene el texto del articulo excluyendo el resumen, agradecimientos, conflicto
de intereses, financiamiento, titulos de tablas y figuras y referencias bibliogrdficas. No se debe exceder el limite de palabras permitidas para
cada tipo de publicacién.

Recuento de las palabras en el resumen y el abstract; no se debe exceder el limite de palabras permitidas para cada tipo de publicacién (200
palabras, excepto para los casos clinicos que debe ser de 50 palabras)

Numero de figuras y tablas totales; esto permite a la redaccién y a los revisores confirmar que todas las figuras y tablas fueron incluidas con el
manuscrito

Ejemplo:

Titulo del Trabgjo: “Resistencia a oxacilina, eritromicina y gentamicina en cepas de Staphylococcus coagulasa negativa aisladas de
hemocultivos”

Titulo en inglés: “Resistance to oxacillin, erythromycin and gentamycin in coagulase negative Staphylococcus strains isolated from blood
cultures”

Titulo Corto en espanol: “Staphylococcus coagulasa negativa resistencia en hemocultivos”

Titulo Corto en inglés: “Coagulase negative Staphylococcus resistance in blood cultures”

Castellano-Gonzdlez, Maribel (Autor de correspondencia). Catedra de Bacteriologia General. Escuela de Bioandilisis. Facultad de Medicina.
Universidad del Zulia. Maracaibo. Zulia. Venezuela. Direccidon Postal: Catedra de Bacteriologia General. Escuela de Bioandilisis. Facultad de
Medicina. Calle 65 con final de Avenida 19. Edificio Ciencia y Salud. Planta Baja. Laboratorio de Bacteriologia. Universidad del Zulia.
Maracaibo. Zulia. Venezuela. Teléfonos: +58-261-7933013, +58-414-6545914. E-mail: mjcastellanog@gmail.com. ORCID _ID:
https://orcid.org/0000-0002-1992-8349.

Perozo-Mena Armindo. Cdtedra de Practica Profesional de Bacteriologia. Escuela de Bioandlisis. Facultad de Medicina. Universidad del
Zulia. Maracaibo. Zulia. Venezuela. Centro de Referencia Bacterioldgica-Servicio Auténomo Hospital Universitario de Maracaibo.
Maracaibo. Zulia. Venezuela. E-mail: aperozomena@gmail.com. ORCID ID https://orcid.org/0000-0002-0378-7840

Devis-Soto Raquel. Maestria en Diagndstico Bacterioldgico. Division de Estudios para Graduados. Facultad de Medicina. Universidad del
Zulia. Maracaibo. Zulia. Venezuela. E-mail: rdevis@gmail.com.

Recuento de Palabras del Trabgjo: 4156

Recuento de palabras del resumen: 200

Recuento de palabras del Abstract: 197

Numero de figuras: 0

NUmero de Tablas: 3
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2. _Cada una de las secciones debe iniciarse en una nueva pdgina

a Resumen y abstract; como los resUmenes constituyen la Unica parte sustancial del articulo incluido en el indice de muchas bases de datos
electrénicas y frecuentemente la Unica que algunos lectores consultan, los autores deben asegurarse que el mismo refleje con exactitud el
contenido del articulo. Lamentablemente a menudo la informacién contenida en el resumen tiene diferencias con respecto al texto, por lo
que los autores y editores deben trabajar conjuntamente en el proceso de revision para asegurarse que la informacion reflejada en ambos sea
la misma. Los autores deben proponer de 3 a 10 “palabras clave” las cuales deben formar parte de la lista de Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) propuesta por Centro Latinoamericano y del Caribe en Informacién de Ciencias de la Salud (BIREME), la Organizacién
Panamericana de la Salud y Organizaciéon Mundial de la Salud, la misma se encuentra disponible en linea mediante el siguiente enlace:
(http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm), no se aceptardn palabras clave que no estén incluidas en dicha base de datos. Los autores deben
proporcionar una fraduccién del resumen al inglés y las palabras clave, para la elaboracion del abstract aplican los mismos criterios que para
el resumen.

Las investigaciones originales, comunicaciones breves, revisiones narrativas y sistemdaticas requieren resumen y abstract de no mdas de 200
palabras, que proporcionen el contexto o el fondo para el estudio, los objetivos o propdsitos del estudio o investigacion, los métodos utilizados,
es decirlos procedimientos bdsicos (la seleccidn de las personas participantes en el estudio, ajustes, medidas, métodos analiticos), los resultados
principales (dando los tamafnos de efecto especificos y su importancia estadistica y clinica, si es posible), la discusion de los resultados
obtenidos, asi como las conclusiones mds importantes (se deben incluir las conclusiones como pdrrafo final de discusiéon), la misma deberia
acentuar los aspectos nuevos e importantes del estudio u observaciones, informar de las limitaciones importantes y no sobre interpretar
conclusiones. El resumen no debe separarse por titulos o subtitulos en secciones, debe estar escrito en un solo bloque con espaciado sencillo y
debe contener cada uno de los aspectos sefalados. No se aceptard el uso de abreviaturas no estandarizadas en el cuerpo del resumen.

Ejemplo:
Resumen

La resistencia a los antimicrobianos en bacterias Gram positivas como Staphylococcus coagulasa negativa constituye una amenaza
mundial emergente. El propdsito de la presente investigacion fue identificar los genes de resistencia a oxacilina (mecA), eritromicina (erm
y msrA), y gentamicina aac(é’)/aph(2”), en cepas de Staphylococcus coagulasa negativa aisladas de hemocultivos de pacientes
atendidos en el Hospital Universitario de Maracaibo. La deteccién fenotipica se realizd mediante métodos automatizados. Se utilizé la
reaccion en cadena de la polimerasa para detectar la presencia de genes de resistencia a los antimicrobianos. Se estudiaron 34 cepas
cuya distribucion por especie fue: S. haemolyticus (38,23%), S. epidermidis (29,42%), S. hominis (26,47%), S. xylosus y S. capitis (5,88% cada
uno). Todas las cepas fueron resistentes a oxacilina. La resistencia a gentamicina varié entre 38,46% y 100%; mientras que la resistencia a
eritromicina oscild entre 77,78% y 100%. Los andlisis mostraron la presencia de los genes mecA (100%), ermA (35,2%), ermC (41,17%), msrA
(17,64%), y aac(6’)/aph(2") (61,76%). En conclusién, se encontrd una alta frecuencia de genes de resistencia a estos antibidticos y la
Unidad de Cuidados Intensivos fue el servicio médico donde se aislé el mayor porcentaje de cepas portadoras de estos genes.

Palabras clave: Staphylococcus, oxacilina, eritromicina, gentamicing, resistencia

Abstract

Resistance to antimicrobials in Gram-positive bacteria such as coagulase negative Staphylococcus is an emerging global threat. The
purpose of this research was to identify the genes for resistance to oxacillin (mecA), erythromycin (erm and msrA), and gentamicin
aac(6’)/aph(2”°), in Staphylococcus coagulase negative strains isolated from blood cultures from patients attended at the University
Hospital in Maracaibo. Phenotypic detection was performed using automated methods. Polymerase chain reaction was used for the
detection of antimicrobial resistance genes. Be studied 34 strains whose distribution by species was: S. haemolyticus (38.23%), S. epidermidis
(29.42%), S. hominis (26.47%). S. xylosus and S. capitis (5.88% each one). All strains were resistant to oxacillin. Gentamicin resistance varied
between 38.46% and 100%; while the erythromycin resistance ranged between 77.78% and 100%. The analyses showed the presence of
genes mecA (100%), ermA (35.2%), ermC (41.17%), msrA (17.64%), and aac(6’)/aph (27°) (61,76%). In conclusion, is found a high frequency
of genes for resistance to these antibiotics and the intensive care unit was the health service where the highest percentage of isolated
strains carriers of these genes.

Keywords: Staphylococcus, oxacillin, erythromycin, gentamicin, resistance.

b Infroduccion; resuma la racionalidad del estudio (naturaleza del problema y su importancia) y exprese claramente su propdsito u objetivo.
Cuando sea pertinente, haga explicita la hipdtesis cuya validez pretendié analizar. No revise extensamente el tema y cite sélo las referencias
bibliograficas que sean estrictamente atinentes a su propio estudio.

c Métodos (o "Paciente y Método”). El objetivo de esta seccidn es detallar claramente coémo y por qué se realizd el estudio de la manera en
gue se hizo. Esta seccién debe ser lo suficientemente detallada para que otras personas con acceso a los datos sean capaces de reproducir
los resultados. En general, la seccién debe incluir solo la informacién disponible en el momento en que se escribieron el plan o protocolo para
el estudio. Toda la informacién obtenida durante el estudio se detallard en la seccién Resultados. Si alguna organizacién fue confratada para
ayudar a redalizar la investigacion (por ejemplo; recoleccidn y gestion de datos), debe ser detallado en los métodos. La seccién de Métodos
deberia incluir una declaracién que indique que la investigacion fue aprobada, examinada y revisada por el comité de ética responsable
(institucional o nacional). Si no figura ningun comité de ética formal, deberia ser incluida una declaracién que indique que la investigacion
respetd los principios de la Declaracién de Helsinki. Esta seccidn se sugiere subdividirla de la siguiente manera:

»  Tipo ydiseno de la investigacién: debe indicar el tipo de investigacién, asi como el disefio empleado en la misma

> Poblacién y muestra: describa claramente la seleccion de los sujetos en estudios observacionales o experimentales (individuos sanos o
pacientes, incluyendo controles), detallando los criterios de inclusidn o elegibilidad y los de exclusién y una descripcion de la poblacién
objeto de estudio. Estos mismos criterios aplican para animales de experimentacion, érganos, tejidos, células, efc. Identifique a los
pacientes mediante nUmeros correlativos, no utilice sus iniciales ni los nUmeros de historia clinicas del hospital. Para garantizar el uso
correcto de los términos; sexo se debe utilizar cuando se trata de factores bioldgicos, mientras que género se utilizara para casos de la
identidad social o factores culturales y, salvo que resulte inapropiado, informar el sexo/género de las personas participantes, se deben
describir los métodos empleados para determinar el sexo y el género de los animales o células utilizados. Si el estudio se realiza sobre una
poblacién especifica, por ejemplo, de un Unico un sexo, los autores justificardn el porqué, excepto en casos obvios, como el cdncer de
préstata. Los autores deberian definir como determinaron la raza o la identidad étnica y justificar su relevancia en la investigacién.
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v

Informacidn técnica o metodologia: identifique los métodos, instrumentos o aparatos (nombre y direccién del fabricante en paréntesis)
y procedimientos empleados, con la precision adecuada para permitir a otros observadores que reproduzcan sus resultados. Si se
emplearon métodos bien establecidos y de uso frecuente (incluso métodos estadisticos), limitese a nombrarlos y cite las referencias
respectivas. Cuando los métodos han sido publicados, pero no son bien conocidos, proporcione las referencias y agregue una breve
descripcion. Silos métodos son nuevos o aplicé modificaciones a métodos establecidos, describalas con precision, justifique su empleo
y enuncie sus limitaciones. Identifique los fdrmacos y compuestos quimicos empleados, con su nombre genérico, sus dosis y vias de
administracién. Identifique apropiadamente los nombres cientificos y nombres de los genes. Para la nomenclatura de los organismos se
seguirdn lo lineamientos del Cédigo Internacional de Nomenclatura de Procariotas disponible en: http://ijs.microbiologyresearch.org/.
Para la Nomenclatura de los genes se utilizardn los lineamientos propuestos por el Comité de Nomenclatura de Genes del Human
Genome Organization (https://www.genenames.org/)

»  Recoleccién de la informacién; indique de qué manera se recolecté la informacién para el andlisis de los resultados y cudles fueron los
principales indicadores utilizados en el instrumento de recoleccién.

»  Andlisis estadistico; indique de qué manera se realizd el tratamiento estadistico de la informacion recolectada, que estadisticos se
emplearon, asi como el nivel de significancia estadistica utilizado. Describa los métodos estadisticos con suficiente detalle como para
permitir a una persona bien informada con acceso a los datos originales juzgar su adecuacion para el estudio y verificar los resultados
relatados. Cuando sea posible, cuantifique los resultados y preséntelos con los indicadores apropiados de error de medida o
incertidumbre (como los intervalos de confianza). Evite confiar Unicamente en pruebas de hipbtesis estadisticas, como el valor de p, que
fallan en definir el tamano del efecto y la precision de las estimaciones. Defina los términos estadisticos, las abreviaturas y los simb olos.
Especifique el software estadistico utilizado si es el caso, asi como las versiones utilizadas.

> Aspectos Bioéticos; cuando se efectien experimentos en seres humanos, se debe indicar que los procedimientos fueron revisados y
aprobados por el comité de ética de la institucidn en que se efectud el estudio o el organismo responsable de otorgar dicho aval; copia
de esta comunicacién debe anexarse al momento del envio del manuscrito; en su defecto si no se cuenta con este aval, los autores
deben indicar que se respetaron las normas éticas concordantes con la Declaracién de Helsinki. Se debe indicar si los participantes
firmaron un consentimiento informado para participar en el estudio, esta exigencia es obligatoria actualmente para la publicacién de
trabajos de investigacion en revistas arbitradas, en caso de existir el consentimiento informado, debe anexarse un modelo del mismo y
enviarse conjuntamente con el manuscrito y el resto de los documentos solicitados. Aquellos estudios que involucren animales, también
deben seguir el Cédigo de Etica comespondiente, que cumpla con los estédndares internacionales establecidos para el uso, cuidado y
fratamiento humano de los animales de laboratorio.

d Resultados. Presente sus resultados siguiendo una secuencia légica y concordante en el texto, tablas y figuras, comenzando por los principales
o mds importantes. No repita todos los datos de las tablas o figuras en el texto, destaque o resuma sélo las observaciones mds relevantes.
Proporcione datos sobre todos los resultados primarios y secundarios identificados en la seccidén de Métodos. Dé los valores absolutos de los
cudles se derivan los porcentajes, especifique su significacién estadistica. Restrinja tablas y figuras a las necesarias para el objetivo del articulo
y evalUe los datos de apoyo. Las figuras se empleardn como una alternativa a las tablas con muchas entradas. No duplique los datos en las
figuras y tablas. Evite los empleos no técnicos de términos estadisticos como “arbitrario”, “normal”, “significativo”, “correlaciones” y “muestra”.
No mezcle la presentacion de los resultados con su discusion, la cual debe incluirse en la seccidn de discusion. Las Tablas o Figuras deben
colocarse intercaladas entre los pdrrafos en el sitio que les corresponda, no como un aparte en hojas separadas al final del trabajo. El informe
separado de datos por variables demogrdficas, como la edad y el sexo, facilita su presentacién en subgrupos y deberia ser rutinario, a no ser
que existan motivos para no estratificarlos motivando el porqué.

e Discusion. Se trata de una comparacion o contrastacion de los resultados obtenidos en este trabajo y no de una revisién del tema en general,
Es Util comenzar la discusién resumiendo brevemente los principales resultados y explorando sus posibles mecanismos o explicaciones. Discuta
Unicamente los aspectos nuevos e importantes que aporta su frabajo y las conclusiones que usted propone a partir de ellas, péngalas en el
contexto de la totalidad de hallazgos. No repita detalladamente datos que aparecen en Resultados. Haga explicitas las concordancias o
discordancias de sus hallazgos y sus limitaciones, compardndolas con otros estudios relevantes, identificados mediante las citas bibliogrédficas
respectivas. Conecte sus conclusiones con los propésitos del estudio, destacados en la Infroduccién. Evite formular conclusiones que no estén
respaldadas por sus hallazgos, asi como apoyarse en otfros trabajos ain no terminados. Cuando sea apropiado, propongd sus
recomendaciones. Distinga entre el significado clinico y el estadistico y evite hacer declaraciones sobre ventajas econdmicas y gastos, a no
ser que el manuscrito incluya los datos y andlisis apropiados. Evite reclamar prioridad o aludir que el frabajo no ha sido completado. Plantee
nuevas hipbtesis cuando le parezca adecuado, pero califiquelas claramente como tales.

f Conflicto de Intereses. Los autores deben sefalar si existen o no conflictos de intereses en la investigacion realizada. Se siguen los principios y
lineamientos de la ICMJE; para mayor informacién consulte la normativa de la Revista Kasmera al respecto (Descargar). Cada uno de los
autores del trabajo debe completar el Formulario para la divulgacion de posibles conflictos de intereses propuesto por ICJME (disponible para
descarga en: http://www.icmije.org/conflicts-of-interest/).

g Agradecimientos. Exprese su agradecimiento sélo a personas e instituciones que hicieron contribuciones substantivas a su trabajo. Los autores
son responsables por la mencidn de personas o instituciones a quienes los lectores podrian atribuir un apoyo a los resultados del tfrabajo y sus
conclusiones.

h  Financiamiento. Las fuentes de apoyo financiero, en forma de subsidio de investigacion (grants), equipos, drogas, o todos ellos. En caso de no
recibir financiamiento de entes o instituciones externas, indicar si el trabajo fue autofinanciado y el nombre de la persona o entidad
financiadora. En el caso de que la investigacién posea financiamiento se debe indicar el nombre del organismo o institucién que aportd los
recursos econdmicos o materiales y el nUmero del contrato de financiamiento.

Ejemplo:

Este proyecto de investigacion ha sido financiado por el Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico de la Universidad del Zulia bajo el
contrato N° VAC-CC-1542-19.

i Referencias Bibliogrdficas.

> Limite las referencias (citas bibliogrdficas) idealmente a un méximo de 40. Prefiera las que correspondan a trabajos originales publicados
en revistas arbitradas. La revista utiliza el estilo Vancouver para la presentacion de las referencias bibliogrdficas, se debe seguir el formato
propuesto porla National Library of Medicine de los Estados Unidos y las recomendaciones para la conducta, reporte, edicién y publicacion
de trabajos académicos en revistas médicas del ICMJE (www.nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.ntml) y detallado en NLM's Citing

Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera Kasmera 47(2);180-189. 2019



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
http://ijs.microbiologyresearch.org/content/journal/ijsem/10.1099/ijsem.0.000778
https://www.genenames.org/
https://drive.google.com/file/d/1BIkqRF1wy8sJzJWGs__CRAUBjyl-8-ax/view?usp=sharing
http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

Instrucciones a los autores. 185

Medicine, 2nd edition (www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK7256/). Estos recursos son actualizados con regularidad al tiempo que se
desarrollan los nuevos medios de comunicacién y actualmente incluyen guias para documentos impresos, material inédito, medios de
comunicacién audiovisuales, material sobre CD-ROM, DVD, o disco y material en Internet. Los autores son responsables de la exactitud de
sus referencias.

» Se recomienda utilizar programas de manejo de bases de datos bibliograficas como Mendeley, Zotero, Reference Manager y EndNote,
entre otros, para la elaboracién de la bibliografia. Cuando se utilicen estos programas, se deben eliminar los campos de datos
exportdndolos como texto plano antes de enviar el archivo a la edicién de la revista, se debe enviar un archivo de Word que permita la
edicién de las citas en el texto del trabajo y de las referencias en la bibliografia. Para los usuarios de Mendeley® la revista dispone de una
plantilla para la elaboracién de la bibliografia de acuerdo a las normas de la revista, la misma puede ser descargada e instalada en el
soffware Mendeley Desktop utilizando el siguiente enlace: https://csl.mendeley.com/styles/535541671/vancouver-2.

> En el texto, numere las referencias en el orden de aparicién. Identifiquelas mediante numerales ardbigos, colocados entre paréntesis y en
superindice al final de la frase o pdarrafo en que se las alude; si son dos 0 mds, los nUmeros entre paréntesis deben separarse por comas “,"
y sin espacio; si son secuenciales se colocard el primero y el Ultimo nUmero de la serie con guion infermedio “-*; si son secuenciales y no
secuenciales, se indicaran en su orden, las no secuenciales separadas por coma y las secuenciales por guion.

Ejemplo:
Dos o mds referencias no secuenciales: “...productores de la enfermedad (14418), Por otra parte...”
Dos o mds referencias secuenciales: “...productores de la enfermedad (1518, Por otra parte...”

Dos o mds referencias secuenciales: y no secuenciales “...productores de la enfermedad (146151820), Por ofra parte...”

» Cuando sea necesario utilizar el nombre del autor del trabajo, deberd colocarse el apellido del autor e inmediatamente entre paréntesis
el nUmero correspondiente a la referencia; cuando el trabajo posee dos autores, se deben colocar los apellidos de ambos autores
separado por la conjuncion "y" seguidos del nUmero de la referencia entre paréntesis. En el caso de que el trabajo posea mds de dos
autores se debe colocar el apellido del autor principal seguido de la frase "y col.”. Las referencias que sean citadas Unicamente en las
Tablas o en las leyendas de las Figuras, deben numerarse en la secuencia que corresponda, siguiendo el mismo orden de numeracion
utilizado en el texto del trabajo.

Ejemplo:
Un solo autor: “...productores de la enfermedad (14418), Por otra parte, Gonzdlez (29 realizé un...”
Dos autores: “...productores de la enfermedad (14618), Por otra parte, Gonzdlez y Zambrano ) realizaron un..."

Mds de dos autores: “...productores de la enfermedad (14618), Por otra parte, Gonzdlez y col. (25 realizaron un..."”

» Los resUmenes de presentaciones a congresos pueden ser citados como referencias sélo cuando fueron publicados en revistas de
circulacién comun. Si se publicaron en Libros de ResUmenes, pueden citarse en el texto (entre paréntesis), al final del pdrrafo pertinente.
Se puede incluir como referencias a frabajos que estdn aceptados por una revista, pero aun en trdmite de publicacion; en este caso, se
debe anotar la referencia completa, agregando a continuacién del nombre abreviado de la revista la expresidon “en prensa o proximo™.
Los trabajos enviados a publicacién, pero todavia no aceptados oficialmente, pueden ser citados en el texto (entre paréntesis) como
“observaciones no publicadas” o “sometidas a publicacion”, pero no deben listarse entre las referencias. Si el autor es una organizacion,
se sustituye los nombres de los autores por el de la organizacién. Evite colocar “comunicacién personal” a menos que la informacién
represente un aporte importante al articulo y no esté disponible de una fuente publica, en este caso el nombre de la persona y la fecha
de la comunicacién debe ser colocada entre paréntesis en el texto.

» Allistar las referencias, se debe utilizar el siguiente formato:

v' Para articulos en Revistas: Apellido e inicial del nombre del o los autores, en minUscula (respetando la mayuscula del Apellido e inicial
del nombre del o los autores). Mencione todos los autores cuando sean seis 0 menos; si son siete o mds, incluya los seis primeros y
agregue la frase “et al.”. Limite la puntuacidon a comas que separen los autores entre si, no utilice ningun signo de puntuacién para
separar los nombres de los apellidos de un mismo autor. A contfinuacion, coloque el titulo completo del articulo, en su idioma original.
Luego, el nombre de la revista en que apareciod, abreviado segun el estilo usado por el catdlogo de la Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals), en caso de fratarse de revista electronicas disponibles
mediante internet agregar “[Internet]” después del titulo de la revista; afo de publicacion, en el caso de revistas electrénicas agregar
la fecha de consulta de la publicacién entre corchete “[Citado el 19 de enero de 2019]"; volumen de la revista, nUmero de la revista
entre paréntesis (si lo posee): pdgina inicial y final del articulo. En el caso de publicaciones electronicas agregar la dire ccidon URL para
consulta de la publicacion, asi como el DOI, identificador de PubMed y PubMed Central. Utilice el siguiente formato; [Autor 1], [Autor
2], [Autor 3]. [Titulo del trabaijo]. [Titulo de la revista abreviado]. [ARo];[volumen]([NUmero de ejemplar]):[Pdgina de inicio]-[Pdgina
final]. [Disponible en: URL]. [DOI], [PMID]. [PMCID]

Ejemplos:

Varios autores: Gonzdlez A, Nicovani S, Massardo L, Aguirre V, Cervilla V, Lanchbury JS, et al. Influence of the HLA-DR beta shared
epitope on susceptibility to and clinical expression of rheumatoid arthritis in Chilean patients. Ann Rheum Dis. 1997;56:191-3.

Publicacién electrénica: Alphin EM, Verstraete E. Germ Hunter: A Story about Louis Pasteur [Internet]. Carolrhoda Books; 2003
[citado el 19 de enero de 2019]. 64 p. Disponible en: https://www.barnesandnoble.com/w/germ-hunter-elaine-marie-
alphin/1111423777.
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Publicacidén electrénica con DOI, PMID y PMCID: Bain R, Cronk R, Hossain R, Bonjour S, Onda K, Wright J, et al. Global assessment
of exposure to faecal contamination through drinking water based on a systematic review. Trop Med Int Heal [Internet].
2014;19(8):917-27. Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1111/tmi.12334. DOI: 10.1111/tmi.12334. PMID: 24811893. PMCID:
PMC25821716.

Cuando una organizacién es el autor: Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in
participants with impaired glucose folerance. Hypertension. 2002;40(5):679-86.

Cuando hay Autores y organizacién: Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorselaar RJ; Alf-One Study Group. Sexual
dysfunction in 1,274 European men suffering from lower urinary tract symptoms. J Urol. 2003;169(6):2257-61.

Carta: Tor M, Turker H. International approaches to the prescripfion of long-term oxygen therapy [letter] Eur Respir J.
2002;20(1):242.

Articulo en prensa: Tian D, Araki H, Stahl, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad
Sci USA. In press 2002.

Articulo con numero de documento en lugar de paginacién tradicional: Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical
medicine. Blood-pressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan 29;360(5):eé. PubMed PMID: 19179309.

Articulo con DOI, PMID y PMCID: Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat
admission to hospital for adverse drug reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:02752. doi:
10.1136/bmj.a2752. PubMed PMID: 19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.

Articulo con pii y PMID: Tegnell A, Dillner J, Andrae B. Introduction of human papillomavirus (HPV) vaccination in Sweden. Euro
Surveill. 2009 Feb 12;14(6). pii: 19119. PMID: 19215721.

Articulo electrénico antes de la versidn impresa: Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-derived
precursor cells. Blood. 2002 Nov 15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

v' Para Libros y Capitulos en Libros: Autor(es) en la forma indicada para los articulos. Titulo del libro. Subtitulo si posee (en el caso de libros
con capitulos por autores diferentes, citar apellidos e inicial del nombre del autor del capitulo, titulo del mismo seguido de En (:) apellido
e iniciales del autor del libro y a continuacién titulo del libro). NUmero de orden de la edicion; Volumen. Ciudad donde se edité el libro:
nombre de la casa editora; afo de publicacion. Paginas(s) citada(s). Utilice el siguiente formato para libros [Autor 1], [Autor 2], [Autor
3]. [Titulo del Libro]. [Subtitulo del Libro]. [NUmero de edicién]; [Volumen]. [Cuidad de Edicion del libro]; [Nombre de la editorial]; [ARo
de publicacién]. [Pagina inicial]-[PAgina final]. Para capitulos de libros utilice el siguiente formato [Autor 1 del Capitulo], [Autor 2 del
Capitulo], [Autor 3 del Capitulo]. [Titulo del Capitulo]. En: [Autor 1 del Libro], [Autor 2 del Libro], [Autor 3 del Libro]. [Titulo del Libro].
[Subtitulo del Libro]. [NUmero de edicion]; [Volumen]. [Cuidad de Edicion del libro]; [Nombre de la editorial]; [Afo de publicacién]. p.
[Pagina inicial]-[Pagina final].

Ejemplos:
Libro: Hémez J, Soto R, Tarazén S, Méndez H, Mdrmol P. Parasitologia.8va ed. Maracaibo: EDILUZ; 1995. p. 57-60.

Capitulo de libro: Greenwood B. Meningococcal disease. In: Strickland GT, editor. Hunters Tropical Medicine. 7th ed. Philadelphia:
W.B. Saunders; 1991. p. 385-92.

v' Citas de internet: Las citas obtenidas por via electronica (on line) se aceptardn siempre y cuando estén respaldadas por instituciones
académicas o cientificas y se citardn de la siguiente manera: Autor/responsable. Ano. Titulo. Edicién. Lugar de publicacion.
Disponibilidad y acceso. Formato del medio y notas. [Fecha de acceso].

En caso de que no se conozca la fuente, ni el autor, se citard de la siguiente manera: Anénimo, Afo. Titulo. Lugar de publicacion.
Disponibilidad y acceso. Formato del medio y notas. [Fecha de acceso]. En lo posible, evite las referencias de Internet debido a que
desaparecen con facilidad. Si debe usarlas, dentro del texto las citas de Internet se incluirdn de la misma manera en que se incluyen
las demds citas. En el caso de publicaciones peridédicas impresas o digitales que cuenten con nombre, aio de publicacién, volumen,
numero y posean numeros de pdginas, deberdn ser citadas utilizando la norma para articulos electrénicos.

Ejemplo:

Bremec C, Gilberto D. 2007. Atlas de Sensibilidad Ambiental de la Costa y el Mar Argentino: Poliquetos. Argentina. Disponible en
linea en http://atlas.ambiente.gov.ar/tematicas/mt 02/pdfs/PO 01 Introduccion.pdf [Acceso 04.11.2010].

v Tesis, Trabajos de Grado o Ascenso: Autor(es) igual al formato de articulos. Titulo del trabajo. [tipo de disertacién] indicando el grado
académico obtenido. Ciudad donde se realizé “:" Institucion, dependencia Ao de discusion. Si el trabajo se encuentra dentr4o de
un repositorio electronico se debe incluir el vinculo de acceso, asi como la fecha de consulta.

Ejemplo:

Cabrera L. Implicaciones sociales y econémicas del fendmeno de las parasitosis en el Estado Zulia. [Disertacion Grado Doctora en
Ciencias Humanas]. Maracaibo: Universidad del Zulia, Division de Estudios para Graduados de la Facultad de Humanidades y
Educacién. 2011.

Jones DL, Cauley, Jane A. The role of physical activity on the need for revision total knee arthroplasty in individuals with osteoarthritis
of the knee [tesis doctoral]. Pittsburgh (PA): University of Pittsburgh; 2001.
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v Ofros:

» Acta de Conferencia: Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V. Proceeding of the 5th Germ. Cell Tumour
Conference; 2001 sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

» CD-ROM: Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic aflas of hematology [CD-ROM], Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2002.

» Material Audiovisual: Chason KW, Sallustio S. Hospital preparedness for bioterrorism [videocassette]. Secaucus (NJ): Network for
Continuing Medical Education; 2002.

» Monografias en la internet: Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer [Internet]. Washington: National
Academy Press; 2001 [acceso09.07.2002]. Disponible en: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

» Pdgina web: Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 [actualizado 2002 May 16];
[Acceso 09.07.2002]. Disponible en: http://www.cancer-pain.org/.

j Tablas. Las tablas contienen la informacion concisa y la muestran de manera eficiente. También proporcionan la informacién en cualquier nivel
de detalle y precision deseado. La inclusidn de los resultados en tablas antes que en el texto permite reducir su extension. Numere las Tablas
con numeros ardbigos y en orden consecutivo de cita en el texto y asigneles un titulo corto, pero claro, conteniendo la informacioén que permita
entender su contenido sin necesidad de volver al fexto. Esté seguro de que cada tabla estd citada en el texto. El titulo de la tabla debe
ubicarse en la parte superior de la misma y estar centrado. Sobre cada columna cologue un encabezamiento corto o abreviado. Separe con
lineas horizontales solamente los encabezamientos de las columnas y los titulos generales. Las columnas de datos deben separarse por espacios
y no por lineas verticales. Cuando se requieran notas aclaratorias, agréguelas al pie de la Tabla precedidas de los simbolos correspondientes,
esta leyenda debe estar centrada. Use notas aclaratorias para todas las abreviaturas no estdndar utilizadas en la tabla. La revista no acepta
la expresion “Fuente de informacion”, cuando se refiere a resultados presentados en el mismo articulo, solo si provienen de otro material. Si el
arficulo estd escrito en espafiol, los nUmeros decimales se deben separar con una coma y si estd escrito en inglés, con un punto. Asegurarse
que el tipo de letra y el tamano, sean uniformes.

k  Figuras. Denomine “Figura™ a cualquier ilustracién que no sea Tabla (Ejemplo: grdficos, radiografias, electrocardiogramas, ecografias, etc.). Las
Figuras deben estar en formato JPG a 300 dpi o mds, también pueden enviarse Figuras proporcionadas por otros paquetes como Excel, SPSS,
StatGrap, entre otros. Pueden enviarse Figuras en color, las letras, nUmeros, flechas o simbolos deben verse claros, nitidos, poseer contraste
suficiente para distinguirse de su entorno y deben tener un tamano suficiente como para seguir siendo legibles cuando la Figura se reduzca de
tamano en la publicacién. Las figuras deben incluirse en el texto del frabajo entre los pdrrafos donde se hace la referencia a la misma. Cite
cada Figura en el texto del trabagjo, en orden consecutivo identificdndolas con nimeros ardbigos. Si una Figura reproduce material ya
publicado, indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito del autor y del editor original para reproducirla en su trabajo. Las fotografias
de pacientes deben cubrir parte(s) de su rostro para proteger su anonimato. La identificacion o titulo, notas explicativas y leyendas de las
Figuras se colocardn en la parte inferior de las mismas. Identifique y explique todo simbolo, flecha, nUmero o letra que haya empleado para
sefalar alguna parte de las Figuras. En la reproduccién de preparaciones microscopicas, indique la ampliacion y los métodos de tincion
empleados. Las fotografias que muestren el antes y el después de una intervencién deben ser tomadas con las mismas caracteristicas de
intensidad, direccién y color de la luz ambiente. Dado que las marcas se utilizan como prueba principal en muchos articulos cientificos, los
editores pueden requerir el depdsito de las fotografias originales en el sitio web de la revista.

| Unidades de medida. La publicacion en la revista estd regida por las unidades correspondientes al sistema métrico decimal. Tome la
precaucion de separar los decimales con coma “,"” y no con punto “.". Las medidas de longitud, altura, peso y volumen deben ser expresadas
en unidades métricas (metro, kilogramo, o litro) o sus multiplos y decimales. La temperatura debe estar en grados Celsius. Las cifras de presién
arterial deben estar en milimetros de mercurio. Las unidades que se utilizardn para informar las cifras de hematologia, bioquimica clinica y otras

mediciones o informacién de laboratorio deben realizarse utilizando el Sistema Internacional de Unidades (Sl).

m  Abreviaturas y simbolos. Utilice Unicamente abreviaturas ordinarias, pero en ningun caso las use en los titulos, ni en los resumenes. El uso no
estdndar de abreviaturas puede ser confuso para los lectores. Cuando emplee por primera vez una abreviatura, ésta debe ir precedida del
término o expresion completa, salvo el caso de simbolos correspondientes a las unidades de medida. Las abreviaturas que correspondan a
nombre de instituciones se escribirdn con minUsculas, salvo la letra inicial; si se usa la sigla del nombre ird toda en letra mayuUscula sin puntos
infermedios. No abrevie términos que solo se utilizardn solo una vez en el texto del trabajo.

Ademds de la estructura general antes descrita, cada tipo de manuscrito debe cumplir con los siguientes requisitos:

Articulos Originales. Investigaciones originales enfocadas en el drea de especialidad de la revista: Mdximo permitido de palabras 6.000 sin contar sin
contar fitulos, resimenes, tablas y figuras y referencias. El resumen puede tener un mdximo de 200 palabras.

Editorial. Documento escrito por el editor, un miembro del Comité Editorial o un investigador invitado sobre orientaciones en las dreas de especialidad
de la revista. Mdximo permitido de palabras 1000, sin contar tfitulos, resimenes, tablas y figuras y referencias.

Comunicaciones Breves. Documento breve que presenta resultados originales finales, preliminares o parciales importantes de una investigacion
cientifica o modificaciones de técnicas ya descritas que, por lo general, requieren de una pronta difusién. Debe incluir resumen y cumplir con la
estructura general requerida por la revista. Si se realizan estudios en o con datos de seres humanos o animales deben haberse tenido en cuenta los
principios éticos de investigacion de la Declaracién de Helsinki y la normativa nacional que aplique (debidamente referenciadas), indicar que fue
aprobado por comité de ética institucional y acompanar el envio con la carta de aprobacién por parte de dicho comité. Mdximo permitido de
palabras 1500, sin contar fitulos, resimenes, tablas y figuras y referencias. El resumen puede tener un mdximo de 50 palabras.

Revisiones de Literatura (categoria general). Documento resultado de una investigacion donde se analizan, sistematizan e integran los resultados de
investigaciones publicadas o no publicadas sobre un tema especifico con el fin de dar cuenta de los avances y tendencias de desarrollo en este
campo. Se caracteriza por presentar una cuidadosa revision sistemdtica de la literatura médica de por lo menos 50 referencias, el méximo permitido
de palabras es de 8000, sin contar titulos, tablas y figuras y referencias. La revision debe incluir un andlisis critico de la literatura y datos propios de los
autores. El desarrollo del tema queda a discrecidn del autor, pero se aconseja que incluya tablas, esquemas y figuras que hagan dgil el texto y
ofrezcan una comprension mds rdpida de su contenido. Debe incluir resumen y cumplir con la estructura general requerida por la revista. Debe
estructurarse de la siguiente manera: Intfroduccion, con el objetivo de la revision al final de esta seccidn (pregunta a resolver en la revision sistemdtica
o de la literatura); Materiales y métodos, donde se debe indicar de forma detallada la bUsqueda realizada (criterios de inclusion y exclusién, términos
a buscar, bases de datos, periodo, idiomas, etc.) y agregar un flujograma de la bUsqueda y seleccién de los articulos (formato PRISMA http://prisma-
statement.org/); Resultados de la revisién (incluir Unicamente lo encontrado en la busqueda realizando una caracterizacién de dichos resultados,
por ejemplo: nUmero total de documentos clasificados por idiomas, regién/lugar de estudio, poblacién estudiada, tipo de documento (libro, articulo,
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etfc.,), tipologia (reporte, revision, investigacion, etc.), y demds datos que se consideren pertinentes para realizar una clasificacion de lo encontrado;
también debe incluirse una tabla, formato PRISMA, que dé cuenta de los estudios mds relevantes para el objetivo del estudio en la que se dé
informacién breve de cada uno (ano, autores, titulo, poblacién/condicién estudiada, lugar de estudio, tipo de articulo) y, si es pertinente, los hallazgos
mds importantes en relacién con el objetivo de la revisidén); Discusion (recordar que Discusidon no es lo mismo que Resultados, pues en esta seccidn se
discuten, por tanto son secciones diferentes), y Conclusiéon. Minimo de referencias a incluir: 50.

v Revisiones narrativas. Deben cumplir con la estructura general de articulo de revision descrita antes, pues a pesar de ser una revisién narrativa y
no contar con metodologia de revision sistemdtica, debe partir de una busqueda sistematica y estructurarse como tal. La revisién narrativa, es
un tipo de revisién que se caracteriza por ser generalmente exhaustiva; son realizadas por “expertos en un tema”, el/los autor/es no declaran los
métodos utilizados para la obtencién y seleccién de la informacion. Por lo tanto, son muy Utiles para poder responder preguntas “bdsicas”
(consideradas estas como las que se refieren a “aspectos” generales de una condicién, por ejemplo: ¢qué es la diabetes?, fisiopatologia,
clasificacion o aspectos generales sobre su diagndstico y rehabilitacién). Este tipo de preguntas se puede responder mediante libros y
enciclopedias. Las revisiones narrativas, segun la jerarquizaciéon de la evidencia, se encuentran en el Ultimo eslabdn de la pirdmide (expuestas a
la posibilidad de presentar un elevado riesgo de sesgo, principalmente por su subjetividad y nula metodologia). Sin embargo son muy Utiles con
fines académicos y de capacitacion de personal. Este tipo de revision serd publicado por la Revista solo por invitacién, es decir, cuando el comité
editorial de la misma seleccione o invite a un grupo de expertos a abordar un tema especifico. No se aceptardn revisiones narrativas enviadas
a publicaciéon a la revista por terceros no invitados por el comité editorial.

v Revisiones Sistemdticas: son una forma de investigacion que recopila y proporciona un resumen sobre un tema especifico (orientado a responder
a una pregunta de investigacion); se deben realizar de acuerdo a un disefio preestablecido. En estas, el centro de estudio no son los pacientes
o casos sino los estudios clinicos disponibles en los recursos electronicos como bases de datos y metabuscadores, literatura gris como; tesis
doctorales, actas de congresos, informes de investigacion, memorias, proyectos, patentes, normas, traducciones cientificas, entre ofros. Existen
dos tipos de revisiones sistemdticas (cualitativas y cuantitativas/metaandlisis).

« Las Revisiones Cualitativas: presentan la evidencia en forma “descriptiva” y sin andlisis estadistico, también conocidas como revisiones
sistemdticas (revisiones sistemdticas sin metaandlisis).

» Las Revisiones Cuantitativas: también pueden presentarla evidencia de forma descriptiva, pero la gran diferencia versus la revision cualitativa
radica principalmente en el uso de técnicas estadisticas para combinar “numéricamente” los resultados frente a un estimador puntual,
también denominado “metaandlisis”.

Las revisiones sistemdticas, ademds de la estructura solicitada, debe cumplir con los lineamientos para revisiones PRISMA (http://www.prisma-
statement.org/) y con todos los items de la lista de chequeo para presentacién de articulos de revision PRISMA (http://www.prisma-
statement.org/PRISMAStatement/Checklist.aspx). Adicionalmente la revision debe registrarse en el International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) disponible en: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/, el nUmero de registro obtenido debe incluirse en la seccidén de métodos de
la revision, este requisito es indispensable.

> Reporte de caso o presentacién de caso clinico. Documento que presenta los resultados de un estudio sobre una situacién particular con el fin de dar
a conocer las experiencias técnicas y metodoldgicas consideradas en un caso especifico; incluye una revision breve de la literatura relevante. Para la
presentacién de casos clinicos se deben seguir los lineamientos de Case Report Guidelines (CARE) (http://www.care-statement.org/). La estructura y
presentacién de los reportes de caso deben cumplir todos los items de la lista de comprobacién de los lineamientos CARE (https://data.care-
statement.org/wp-content/uploads/2019/03/CARE-checklist-English-2013.pdf) para presentacion de casos. El envio debe estar acompanado del
consentimiento informado del o los pacientes o sus representantes objeto del caso. Méximo permitido de palabras 2000, sin contar titulos, resumenes,
tablas y figuras y referencias. Debe contener:

» Resumen y Abstract; resumen en espanol y abstract en inglés respectivamente. El resumen debe contener intfroduccién, iqué hace a este caso
Unico?, ¢qué puede aportar este a la literatura médica?; principales sinfomas del paciente y hallazgos clinicos importantes; principales
intervenciones diagndsticas y terapéuticas, asi como sus resultados y conclusiones, écudl es la principal leccion aprendida en este caso?

e Infroduccion; uno o dos pdrrafos indicando las caracteristicas que hacen que el caso sea Unico o especial.
s Informacion del paciente; se debe eliminar toda la informacién personal y demogrdfica que permita identificar al paciente.

e Principales problemas y sinftomas del paciente; historia clinica, familiar y psicoldégica del paciente; intervenciones médicas anteriores en el paciente
y sus resultados.

s Hallazgos clinicos; resultados del examen fisico y otras evidencias clinicas importantes.

e« Desarrollo de los acontecimientos (timeline); informacién importante de la historia clinica del paciente organizada a lo largo del tiempo, se
recomienda elaborar un grdfico para ilustrar este aspecto, lineamientos para elaborar el timeline (https://data.care-statement.org/wp-
content/uploads/2019/03/Timeline-Instructions-1.pdf), ejemplos de timeline (https://data.care-statement.org/wp-content/uploads/2016/12/Kienle-
DM-TimelineExample.pdf y https://data.care-statement.org/wp-content/uploads/2016/12/Coetze-MetabolicSyndrome-20160403.pdf).

s« Métodos diagndsticos; se deben incluir los resultados relevantes del examen fisico, pruebas de laboratorio, pruebas de imdgenes que permitieron
establecer el diagndstico. Dificultades para el diagndstico como acceso a los servicios de salud, costos de tratamiento o dificultades culturales.
Razonamiento diagndstico incluyendo ofros diagnédsticos considerado. Caracteristicas prondsticas (como estadia en oncologia) cuando
corresponda.

s Intervenciones terapéuticas; tipos de intervencién (farmacoldgica, quirdrgica, preventiva, autocuidado), administracién de la intervencién (como
dosis, concentracion, duracién), cambios realizados en la intervencion, con la explicaciéon del cambio.

e Seguimiento y resultados de la intervencion; resultados clinicos y resultados en el paciente (cuando sea apropiado). Importante diagndstico de
seguimiento y otros resultados de ofras pruebas. Adherencia a la intervencién y tolerabilidad (¢Cémo se evalud esto?). Eventos adversos y no
anticipados.

s Discusion; indicar las fortalezas y limitaciones en el enfoque del caso, discusion de la literatura médica relevante. El fundamento de las conclusiones
(incluida la evaluaciéon de las posibles causas). Las principales lecciones aprendidas de este caso.

» Perspectiva del paciente; cuando sea apropiado, el paciente puede compartir su perspectiva sobre el fratamiento recibido.

« Consentimiento informado; ¢éProporciond el paciente el consentimiento informado? el mismo debe ser suministrado cuando sea requerido
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«  Agradecimientos; Exprese su agradecimiento sélo a personas e instituciones que hicieron contribuciones substantivas a su trabajo. Los autores son
responsables por la mencién de personas o instituciones a quienes los lectores podrian atribuir un apoyo a los resultados del trabajo y sus
conclusiones.

« Conflicto de intereses; los autores deben declarar cualquier posible conflicto de intereses

> Carta al editor. Texto en el que se expresan posiciones criticas, analiticas o interpretativas sobre los documentos publicados en la Revista que, a juicio
del Comité Editorial, constituyen un aporte importante a la discusién del tfema por parte de la comunidad cientifica de referencia. No requiere
estructura. Maximo permitido de palabras 1000, sin contar titulos, resumenes, tablas y figuras y referencias.

> Comunicaciones Breves (Nota clinica, terapéutica o técnica); se presentan con las mismas partes o secciones que el Articulo, el resumen tendrd hasta
50 palabras y, el texto no debe exceder de 1500 palabras; el nUmero de tablas y figuras debe ser el minimo.

©2019. Kasmera Publicacion del Deparfamento 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 atribucidn no comercial
(https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/) que permite el uso no comercial, distribucion y reproduccién sin restricciones en cualquier medio,
siempre y cuando la obra original sea debidamente citada.
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Normas de Arbitraje

Los originales serdn sometidos a un proceso de evaluacion que permitird garantizar tanto la calidad cientifica del trabajo como el cumplimiento de los
principios éticos y de transparencia en investigacion propuestos por el International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) www.icmje.org. El arbitraje
serd a doble ciego, es decir, los autores no conocerdn la identidad de los drbitros y viceversa. La evaluacion serd externa, ya que se seccionardn drbitros
expertos que no pertenezcan a la institucion o instituciones de adscripcién del autor o los autores.

El proceso de evaluacién comprende varias etapas:

> Recepcién del manuscrito por parte del comité editorial, el manuscrito serd sometido a revision por el comité editorial de la Revista, el cual
determinard si el trabajo se encuentra dentro del dmbito de publicacién de la Revista y cumple con los criterios cientificos, de originalidad e
impacto o relevancia exigidos. De no cumplir con estos requisitos el trabajo serd rechazado, de cumplirlos serd considerado para arbitraje. El comité
editorial también evaluard si el manuscrito se adapta al estilo y formato de la Revista. Las sugerencias, correcciones y recomendaciones serdn
enviadas a los autores para que las realicen, luego los autores enviardn el manuscrito modificado nuevamente a la redaccién de la revista. La
fecha de recepcién del manuscrito por parte de la revista serd la fecha de la primera entrega y no la de la segunda.

» Una vezrecibido el frabajo modificado por los autores, el comité editorial verificard los cambios y seleccionard los drbitros expertos que evaluardn
la calidad cientifica y contenido del trabajo (para mds detalle ver la seccidn “Seleccion de los Arbitros”).

> Eneste punto los drbitros emitirdn un veredicto de aceptacién o no del trabajo y bajo qué condiciones se realizard la aceptacion para publicacién
en la Revista (para mds detalles ver la seccidn “Proceso de arbitraje”). Si el juicio de los drbitros es favorable se continuard con el proceso editorial
del frabajo, en caso contrario se rechazard. En el caso de continuarse el proceso editorial, se enviard a los autores la evaluacion y las sugerencias
de los drbitros, para que realicen las modificaciones solicitadas.

> Los autores enviardn el frabajo corregido a la redaccién de la revista, también deberdn enviar una comunicacién indicando los cambios
efectuados en el mismo, asi como en el caso de no estar de acuerdo con alguna de las sugerencias, una justificacién del porque no se realizé el
cambio. Cuando se envie la version corregida a la revista, los cambios efectuados al manuscrito deben estar resaltados con letras en color rojo
para facilitar la supervision de los cambios y sugerencias.

» El manuscrito corregido se enviard nuevamente a los drbitros para que estos confirmen las modificaciones y justificacion de los cambios no
realizados. Los drbitros emitirdn su conformidad o desacuerdo con los autores en las modificaciones o justificaciones de los cambios no realizados.
Los drbitros expertos determinardn, segun su evaluacion si el trabajo es aceptado o no para publicacion en la Revista (para mds detalles ver la
secciéon “Proceso de arbitraje”). Si el juicio de los drbitros es favorable se aceptard el trabajo, en caso contrario se rechazard. En el caso de
aceptacién del frabajo, la fecha de recepcion de la evaluacién del Ultimo de los drbitros serd considerada la fecha de aceptaciéon del frabajo.
En base a la respuesta de los drbitros en la segunda revision, el comité editorial tomard la decision de aceptar o no el manuscrito.

» Posteriormente los autores recibirdn la carta de aceptacién o rechazo del trabajo. En el caso de ser aceptado, una vez finalizado el proceso de
edicién y montaje, se enviardn a ,os autores las galeras o pruebas de impresion del trabajo para su correccidn antes de la publicacion final. Una
vez finalizado el proceso de edicién y montaje del trabajo, el mismo serd publicado como avance o pre-print en la pdgina de la revista en la
seccion “Avance de Trabajos Aceptados para Publicacion”, lo que permitird que el trabajo pueda ser considerado y evaluado por la comunidad
cientifica y pares académicos, lo que permitird realizar cualquier observaciéon o sugerencia que permita mejorar el frabajo antes de su publicacion
final. El trabajo definitivo serd publicado en el mes de junio o diciembre, dependiendo si pertenece al nUmero 1 o 2 respectivamente.

Proceso de arbitraje

El Director Editor al verificar que el manuscrito cumple con todas las normas y requisitos, envia este al Comité Editorial para seleccionar tres (3) drbitros entre
los Asesores Cientificos de la Revista, los mismos serdn expertos en el drea del trabajo, su funcién serd analizar y evaluar desde el punto de vista cientifica el
frabajo. En la medida de lo posible, los drbitros pertenecerdn a instituciones u organismos diferentes a las instituciones de adscripcién de los autores del trabajo.
Si entre los Asesores Cientificos no existen profesionales que por su especialidad puedan cumplir con el arbitraje, serdn seleccionados profesionales nacionales
o internacionales que rednan las condiciones necesarias para cumplir con esta labor.

Una vez seleccionado el drbitro se le enviard una comunicacién con el fitulo y resumen del trabajo, consultdndole la posibilidad de realizar o no el proceso
de arbitraje. Sila respuesta es negativa se seleccionard un nuevo drbitro; en caso de respuesta afirmativa se procederd al envio de la solicitud de arbitraje.

La solicitud de arbitraje incluye una comunicaciéon formal solicitando el arbitraje del manuscrito, una copia del manuscrito a ser sometido a evaluacién sin
los datos del o los autores, las instrucciones a los autores y un formato de evaluacién para registrar sus impresiones sobre el manuscrito. Los drbitros tendrdn un
plazo de 30 dias continuos para enviar su evaluacién al Comité Editorial. Si en el plazo de 30 dias continuos los drbitros no han dado respuesta al Comité Editorial,
se asignard la evaluacién a otro drbitro de la misma drea temdtica. Los drbitros no conocerdn la identidad del o los autores del trabajo cientifico que analizard.
El o los autores no conocerdn la identidad de los drbitros seleccionados para la evaluacion de su Trabajo.

Instrumento de Evaluacién de los frabajos

Los drbitros emitiran su informe en el formato de evaluacién. La evaluacién del Arbitro serd conservada en los archivos de la revista. Este formato de
evaluacién permite conocer la adecuacién de los siguientes aspectos: titulo, resumen, abstract, intfroduccién, materiales y métodos, resultados, discusion,
conclusiones, referencias bibliogréficas, tablas y figuras; finalmente el drbitro emite un veredicto indicando si el trabajo es publicable sin modificaciones,
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publicable con modificaciones o no publicable, En el sitio web de la revista (www.sites.google.com/view/revistakasmera), estd disponible para su consulta el
formato de evaluacion de los drbitros

Decision

Si el veredicto de al menos dos de los tres darbitros es favorable el frabajo serd aceptado para publicacién. Si el veredicto de al menos dos de los tres drbitros
es desfavorable el trabajo no serd rechazado.

En caso de que el veredicto o informe de los drbitros sea favorable para la publicacion del trabajo sin modificaciones, el mismo serd aceptado y publicado.
Si el veredicto es favorable para publicacion con modificaciones, una vez realizadas las modificaciones sugeridas, el frabajo serd aceptado.

Lo no previsto en estas Normas serd resuelto por el Comité Editorial.

©2019. Kasmera Publicacion 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, distribucion y reproduccién sin restricciones en cualquier medio,
siempre y cuando la obra original sea debidamente citada.
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Diagrama del proceso editorial, arbitraje y evaluacion de trabajos
de la Revista Kasmera

“ Editor/Editor de Seccidon Gestion de la Revista

Actividad realizada por:

\
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