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Editorial: End of the Year Reflections

Nos complace que nuestra publicacion arribe a un
ano mds de existencia, arribando a su 58 aniversario. el
ano 2020 ha sido un ano lleno de dificultades, retos y
desafios para nuestra sociedad, sistemas econdmicos y
de gobierno.

Enfrentamos la pandemia de la COVID-19, la cual nos
ha obligado a reconsiderar nuestras prioridades y estilos
de vida, asi como nuestras politicas de desarrollo,
también nos ha permitido conocer el verdadero lugar
que ocupamos en el ecosistema de nuestro planeta,
mostrdndonos que no somos la especie dominante e
invencible capaz de fransformar nuestro entorno a
voluntad.

La historia ha demostrado que, peridédicamente, los
humanos nos enfrentamos a pandemias producidas por
enfermedades infecciosas; sin embargo, a pesar del
avance tecnoldgico en todas las dreas, incluyendo las
ciencias meédicas vy, especialmente, el confrol de
infecciones, al parecer no estdbamos lo suficientemente
preparados para enfrentar esta pandemia.

Nuestros sistemas de gobierno, econdmicos y de
produccién han generado un deterioro general del
medio ambiente, han permitido la creacién de un alto
porcentaje de poblaciédn en estado de pobreza,
refugiados y desplazados, también han permitido el
incremento  de  enfermedades crénicas como
hipertensiéon, diabetes y obesidad, toda esta poblacién
desasistida o ajena a los sistemas de salud son el blanco
principal del SARS-COV-2.

La pandemia ha demostrado que el sistema de salud
de ningun pais estaba lo suficientemente preparado
para enfrentar este problema, todos los paises sin
importar el tamano de su producto interno bruto han visto
sus sistemas de salud colapsados.

En la actualidad poseemos sistemas de vigilancia
epidemioldégica avanzados; no obstante, no fuimos
capaces de contener el avance de la pandemia, esta
incapacidad puede deberse a que estos sistemas son
manejados por los gobiernos, los cuales principalmente se
preocupan por mantener una imagen publica de
fortaleza y eficiencia antes que preocuparse por la salud
publica de la poblacién, esto permite suponer que la
informacioén suministrada por los gobiernos de cada pais
no sea muy fidedigna. Algunos expertos indican que el
gobierno chino, al principio de la epidemia, ocultd
informacion importante, esto con el fin de no mostrar

senales de debilidad o incapacidad en el control de la
enfermedad, si dicha informacion hubiese estado
disponible desde el principio existe la posibilidad de que
la diseminacién del virus se habria controlado de manera
mds eficiente. Por ofra parte, diferentes gobiernos
prefirieron proteger sus economias antes que la salud de
la poblacién. Esto pone en tela de juicio la eficiencia de
los sistemas de vigilancia sanitaria, los mismos deben ser
mds eficaces y capaces de generar senales de alerta
temprana que eviten la diseminacion de las
enfermedades; por otra parte, deben funcionar de
manera independiente al poder ejecutivo, el cual
generalmente prioriza la imagen del gobierno por
encima del bienestar de la poblacién.

En anos anteriores nos enfrentamos a brotes vy
epidemias importantes de Ebola, Influenza porcina,
influenza aviar, SARS-COV y MERS, sin embargo, no fuimos
capaces de aprender de dichas experiencias y aplicar
modificaciones a nuestros sistemas de control y vigilancia,
asi como educar a nuestras poblaciones para modificar
las conductas y actitudes frente a la enfermedad.

La conducta, comportamiento y actitudes de la
poblacién constituyd otfro factor determinante en la
progresion de esta pandemia, a pesar de pertenecer a
una sociedad altamente informada y disponer de
diferentes medios para la difusion de la informacion,
nuestros habitantes decidieron no aplicar las medidas
tendentes a reducir y evitar la fransmisién del virus. Solo
algunos paises como Japdn estas medidas fueron
exitosas, su educacion se centra en un sistema de valores
basado en el respeto, la disciplina, la honestidad y el bien
comun, por lo que su poblacidn se comprometid con la
misibn de vencer al virus y las politicas preventivas
tuvieron un alto impacto positivo en la disminucién de la
transmision.

Una vez agotados todos los mecanismos de lucha y
control disponibles, los resultados no son alentadores por
lo que la Ultima esperanza en la lucha contra la
pandemia se centra en las vacunas, para la fecha existen
disponibles varias vacunas contra el virus, algunas poseen
toda la informacién necesaria y han cumplido con todos
los protocolos para garantizar una aplicacion segura en
la poblacidn; por otra parte, otras vacunas no muestran
dichainformacién y su aprobacién se ha hecho de forma
acelerada con el Unico fin de demostrar una aparente
supremacia tecnolégica, solo el tiempo nos permitird
conocer la eficacia de dichas vacunas.
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Una vez desarrolladas y aprobadas las vacunas nos
enfrentamos a un nuevo desafio, esta vez no cientifico-
tecnoldgico sino ético-moral, su distribucién equitativa a
nivel mundial, las potencias econdmicas que invirtieron
grandes capitales en el desarrollo de las mismas tienen
asegurado un gran nUmero de dosis para su poblacion,
pero ¢qué ocurrird con los paises pobres con poblaciones
altamente vulnerables, que ente o institucidon garantizard
y aportard los recursos necesarios para la vacunacion de
estas poblaciones?

La colaboracion internacional desinteresada entre
cientificos, la publicacién rdpida de hallazgos y datos
experimentales (pre-prints), asi como el acceso sin
barreras a las fuentes de informacién cientifica (acceso
abierto a las publicaciones) han demostrado ser la mejor
herramienta disponible para superar los problemas
comunes de la humanidad; también hemos aprendido
que los gigantes de la publicacion cientifica también
cometen errores, esto nos ha hecho mirar de manera
diferente los sistemas de publicacién y evaluacién de
desempeno tradicionales que tienen mds de un siglo de
vigencia.

Aplicando un enfoque sistémico ecologista debemos
considerar a nuesfro planeta como un ecosistema en
equilibrio y nosofros como especie formamos una
pequena parfe del mismo. Los ecosistemas poseen
mecanismos de regulacién que permiten mantener un
equilibrio armdnico, cuando uno de los componentes
sale de armonia y perjudica al resto de los elementos,
estos mecanismos de regulacién se encargan de
confrolar al componente que se encuentra fuera de fase,
los humanos como especie nos hemos convertido en una
carga para el planeta y el resto de las especies que lo
habitan. Algunos autores proponen que las epidemias no
son mds que un mecanismo de regulacién planetaria
para controlar el crecimiento de la poblacién humana
cuando alcanza niveles criticos, no es mds que la teoria
de la seleccion natural de Darwin puesta en la prdctica,
la supervivencia de los mds aptos.

Entre las ensenanzas que nos ha dejado la pandemia
tenemos; mejorar los sistemas de vigilancia sanitaria,
educacion de la poblacién basada en valores, mejorar
nuestros sistemas de publicacién, divulgacién y
evaluacion cientifica, la colaboracidén académica
internacional como elemento clave para el desarrollo de
soluciones a los problemas comunes. Debemos reformar
nuestros sistemas de gobierno, nuestras economias e
implementar esquemas de desarrollo sustentables que
consideren las necesidades del planeta, el ambiente y
nuestra poblacidn por encima de las necesidades
econdmicas o politicas de los gobiernos. Una de las
ensenanzas mds importantes que nos debe dejar la
COVID-19 es que las infecciones son naturales, mientras
que las pandemias son producidas por el hombre y no por
la naturaleza.

Esperemos que estas ensenanzas nos obliguen a
realizar los cambios necesarios para mejorar las
condiciones de vida de nuestros pueblos y alcanzar los
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ideales de desarrollo del milenio propuesto por la
Organizacién de las Naciones Unidas.

Por Ultimo, todo el equipo de Kasmera les desea unas
felices fiestas y un venturoso ano nuevo, esperanzados en
la superacion de todos los problemas, retos y dificultades
que nos ha presentado este ano. Agradecemos a
nuestros evaluadores y autores por su desinteresada
colaboracion para lograr el éxito en la publicacion de
cada numero de la revista.

Dr. Armindo Perozo Mena
Director-Editor. Revista Kasmera
Universidad del Zulia. Facultad de Medicina.
Maracaibo-Zulia. Venezuela
E-mail: arperozo@fmed.luz.edu.ve
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Ivermectina: ;La respuesta de Latinoamérica frente al SARS-CoV-2?

Ivermectin: The Latin American response to SARS-CoV-2?

Echeverria R Rainer® 41, Sueyoshi J Harumi®2, Cdceres Onice J©3

'Hospital Amazdnico. Unidad de Investigacion Epidemioldgica. Pucallpa-Coronel Portillo. PerU. 2Hospital Amazdnico. Pucallpa-Coronel
Portillo. Pery. 3Asociacion Médica de Investigacion y Servicios en Salud. Lima, Perd

Sr. Editor.

Actualmente nos encontramos en medio de una pandemia originada por el virus
SARS-CoV-2. Esta enfermedad ha afectado a mds de 10 millones de personas y
causado mds de 519.000 muertes a nivel mundial generando un gran impacto
econdmico y sanitario, sobre todo en paises en vias de desarrollo como los de
América Latina (1),

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los Coronaviridae y estd compuesto por
una cadena simple de ARN en sentido positivo. Posee diversas proteinas
estructurales, siendo la glicoproteina (S) la mds importante, ya que permite la unién
con la célula huésped por medio del receptor de la enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) (2.

Hasta el momento, no existe un tratamiento especifico para el SARS-CoV-2. Se
han estudiado diversos farmacos (hidroxicloroquina, azitfromicina, remdesivir, etc.),
con resultados poco alentadores 2 y entre los mds difundidos se encuentra la
ivermectina (@) .Este es un antiparasitario de amplio espectro, que ha demostrado
tener actividad antiviral contra diferentes tipos de virus, como dengue, zika y la fiebre
amairilla; este efecto posiblemente se deba a la capacidad de inhibir al receptor de
la importina (IMPa/B1), lo cual evita que las proteinas virales ingresen al nicleo, de
esta manera mejora la respuesta antiviral de la célula @),

A partir del estudio realizado por Caly y col, se demostrd en un laboratorio que
fras el uso de 5 micromoles de ivermectina se redujo en 5000 veces el ARN viral a las
48 horas comparados con los controles y a partir de las 72 horas de uso no hubo
efecto adicional (4. Sin embargo, para obtener los mismos resultados en humanos se
necesitarian de dosis muy por encima de los valores recomendados, lo que podria
llevar al incremento de reacciones adversas (2.

Actualmente se estdn realizando diversos ensayos clinicos respecto al uso de
ivermectina y su asociacion con ofros farmacos; se encuentran registrados un total
de 26 estudios, de los cuales 6 estdn en fase de reclutamiento ¢ (Tabla 1).

A pesar de la poca evidencia disponible, desde mediados de abril se ha
extendido el uso de ivermectina en paises de Latinoamérica como Bolivia, Ecuador
y Paraguay; sin embargo, su uso fue normado recién a inicios de mayo [Z); en Perd la
situacién no ha sido diferente, incluyéndose este medicamento en el protocolo
nacional de atencién de COVID-19, mediante la resolucidon ministerial con fecha 8
de mayo @,
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Tabla 1. Ensayos clinicos en estado reclutamiento para uso de ivermectina en pacientes con SARS-CoV-2

Registro

Ensayo

A Pilot, Proof of Concept Trial to Prove
Ivermectin Efficacy in the Reduction of
SARS-CoV-2 Replication at Early Stages of
COVID-19

NCT04381884

Use of Ivermectin as a Therapeutic
Option for Patients With COVID-19

SARS-CoV-2/COVID-19
Navarra-IS Global Trial (SAINT)
Use of Ivermectin a Prophylactic Option

NCT04445311

NCT04390022 Ivermectin

NCT04422561 in Asymptomatic Family Close Contact Fase 2-3

for Patient With COVID-19
Clinical Study Evaluating the Efficacy of

NCT04351347  Ivermectin and Nitazoxanide in COVID- Fase 2-3

19 Treatment

Efficacy and Safety of
Hydroxychloroquine and Ivermectin in
Hospitalized no Critical Patients
Secondary to COVID-19 Infection fase

NCT04391127

Clinico

Fase 2

Fase 2-3

Fase 2

Fase 3

;2 Fecha de
Intervencion oo
inicio

Ivermectina: 600 pg/Kg c/24 h .
fratamiento estadndar. Argentina 18/05/20
Tratamiento conivermectina por 3 dias
consecutivos alas 48 horas de inicio de Egipto 31/05/20
sintomas.
Ivermectina 400 mcg/Kg dosis Unica. ~
Placebo. Espana 14/05/20
Contactos: 1 dosis profildctica de Egipto 31/05/20

ivermectina cada 24 horas por 2 dias.

Grupo 1: lvermectina.

Grupo 2: Nitazoxanida + ivermectina. Egipto 16/06/20

Grupo 3: Ivermectina + cloroquina.

Grupo 1: Hidroxicloroquina 400mg c/

12 horas por 1 dia, luego 200mg c/12

horas por 4 dias.

Grupo 2: Ivermectina.
<80 kg: 12 mg c/24 horas por 1 dia. México 04/05/20
> 80 kg: 18 mg c/24 horas por 1 dia.

Grupo 3: Placebo 2 tabletas ¢/12horas

por 1 dia, luego 1 tableta c/12horas

por 4 dias.

Adaptado de US National Library of Medicine (¢

Al 8 de junio, el PerU registra 199.696 casos confirmados
y 5.571 defunciones @; dentro de las regiones mds
afectadas se encuentra la selva peruana. En las ciudades
de Pucadllpa e Iquitos, el rdpido incremento de los casos
ha sobrepasado la capacidad de respuesta de su
precario sistema sanitario, lo que ha llevado a la
automedicacion, acaparamiento e incremento de costos
de ciertos medicamentos, debido también a que la
poblacién se ha regido de informacién poco confiable
procedente de redes sociales.

Ante la escasez de ivermectina, se ha generado el
consumo de presentaciones de uso veterinario,
reportdndose casos no publicados de complicaciones
como necrosis muscular, por lo que, se necesita un mayor
control del expendio de medicamentos por parte de las
autoridades de salud.

En el PerU se habla sobre los posibles beneficios de la
ivermectina frente al SARS-CoV-2; sin embargo, estos
deben ser demostrados no solo por estudios con el mayor
nivel de evidencia posible, sino también, que hayan sido
evaluados meticulosamente, tanto en su metodologia
como en la calidad de sus resultados, a fin de evitar caer
en errores que puedan ocasionar un impacto negativo en
la comunidad cientifica y que a largo plazo afecte a la
poblacién.
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José Gregorio Herndndez un microbidlogo en los altares

José Gregorio Herndndez a microbiologist on the altars

Traviezo-Valles Luis Eduardo @04

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

Lara. Venezuela

José Gregorio Herndndez Cisneros nace en la poblacién de Isnoty, estado Truijillo,
Venezuela, el miércoles 26 de octubre de 1864, hijo de Benigno Herndndez
Manzaneda y de Josefa Antonia Cisneros Monisilla (el primogénito de seis hijos). Su
madre muere el 18 de agosto de 1872, por lo que, con apenas 8 anos, José Gregorio
queda bajo la protecciéon de su tia materna Maria Luisa. En IsnotU inicia sus estudios
para luego trasladarse a Caracas (a los 14 anos), era un trayecto muy largo y
complejo (en esta época no existia la carretera trasandina), primero se trasportaban
en mulas hasta el puerto de “La Ceiba”, luego por via lacustre hasta Maracaibo, de
ali en barco hasta Curazao (presentaban pasaporte) para posteriormente
trasladarse a La Guaira y seguidamente atravesar el cerro “Avila” por el “*camino de
los espanoles” para finalmente llegar a Caracas (12),

Una vez residenciado en Caracas, empieza sus estudios en el Colegio Villegas,
dirigido por Guillermo Tell Villegas (fue presidente inferino de Venezuela en ftres
oportunidades), en esta institucion estudiaria por cinco largos afos y sin retornar a su
apacible pueblo. Herndndez Cisneros logra graduarse de Bachiller en Filosofia el 29
de junio de 1884 (12),

Originalmente Herndndez queria estudiar Derecho, pero por sugerencias de su
padre, lo convence de iniciar sus estudios de Medicina en la Universidad Cenftral de
Venezuela (UCV), de la cual egresaria en 1888, luego de presentar sus dos
disertaciones (tesis) “La doctrina de Laennec” (Laennec fue el inventor del
estetoscopio) y “La fiebre tifoidea en Caracas”, ambas presentaciones fueron

excelsas, por lo que Herndndez se convertiria en el mejor estudiante de su promocién
(1.3.4),

En esta época el titulo que conferia la UCV, era el de “doctor en Medicina”, este
“doctorado” fue otorgado, directamente, hasta 1946, posterior a esta fecha, los
egresados se titularon como “médicos cirujanos” (134,

Recién graduado se traslada a Isnoty, tal que, su primera labor como galeno la
desempeia como médico rural (también en este periodo visitd los hospitales de
Maracaibo y Curasao). Poco fiempo después le informan que fue seleccionado vy
becado para estudiar Microscopia, Bacteriologia, Histologia y Fisiologia Experimental
en Paris. Esta subvencién para estudiar en Francia fue gracias a las recomendaciones
de su maestro Calixto Gonzdlez, quien era el médico de cabecera del presidente de
la época, Dr. Rojas Paul, al cual exhortd para esta beca (estaria subvencionado
desde 1889 hasta 1891) (1.34),

En Europa fue alumno en Fisiologia de Charles Richet (Premio Nobel de Medicina,
1913), Mathias Duval (histolégicas y embriologia), Isador Strauss en Microbiologia
(premié a Herndndez con una medalla por ser su mejor alumno). En Berlin estudia
Anatomia e Histologia Patoldgica, luego en Madrid asiste a clases con Santiago
Ramén y Cajal (Premio Nobel de Medicina, 1906) (1.34),
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Regresa a Venezuela en 1891, fundando el Laboratorio
del Hospital Vargas; el Instituto de Medicina Experimental;
las Cdtedras de Bacteriologia, Medicina, Fisiologia
Experimental, Histologia Normal y Patolégica (1:34),

En su ejercicio profesional en Caracas, siempre iba
caminando a visitar a los enfermos, con paso rigido, la
vista al suelo y siempre rezando. Nunca usd maletin ni
estetoscopio (auscultaba directamente colocando un
pafuelo sobre la piel), no se sentaba mientras veia a sus
pacientes y escribia el récipe de pie (134),

En 1904, gracias a sus méritos académicos, ingresa a la
Academia Nacional de Medicina (fue uno de los 35
fundadores) asigndndole elsillén XXVIIl. Herndndez era un
catedrdtico que hablaba inglés, alemdn, francés, italiano,
portugués y latin; era fildsofo, tedlogo, musico y poeta
(Figura 1) (13,

Figura 1. José Gregorio Herndndez, a sus distinfas edades.
Composicion fotogrdfica del autor.

En 1909 vigja a ltalia, ingresando al Monasterio de La
Cartuja (como fray Marcelo) pero por problemas de salud
retorna a Caracas ese mismo ano, incorpordndose a sus
actividades profesionales y académicas. En 1911 se dirige
a Roma, ingresando al Seminario, pero lamentablemente
fiene que regresar para recuperarse de la tuberculosis.
Una vez recuperado retorna a sus actividades
académicas y asistenciales (1:3-3),
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El 1 de octubre de 1912, el ministro de instruccion
publica cierra la Universidad (dictadura de Juan Vicente
Gobmez), por lo que, junto al Dr. Inocente Carvallo
empieza a dar clases gratuitas de Histologia en el Colegio
Villavicencio de Caracas (1914). Las clases oficiales de
Medicina se reactivan en enero de 1916, incorpordndose
nuevamente como profesor de Bacteriologia vy
Parasitologia en el tercer aino de Medicina (133,

Un aio después viaja a las ciudades de Nueva York y
Madrid (1917) para actualizar sus estudios, dejando
encargado de sus catedras al doctor Domingo Luciani (),

Las publicaciones cientificas del Dr. Herndndez fueron
pocas (trece) pero muy significativas, comienza en 1893,
en la recién creada “Gaceta Médica de Caracas”
(GMC) 114, Entre sus publicaciones estdn:

Sobre el nUmero de glébulos rojos (GMC, 1893); Angina
de pecho de naturaleza paludosa (GMC, 1894);
Lecciones de Bacteriologia (GMC, 1910); Lesiones
anatomopatoldgicas de la pulmonia simple o crupal
(GMC, 1910); De la nefritis a la fielbre amarilla (GMC, 1910);
Renuncia ante la Academia Nacional de Medicing,
(GMC, 19213); Nota preliminar acerca del fratamiento de
la tuberculosis por el aceite de Chaulmoogra (GMC,
1918). Los textos: Bacteriologia General, Bacteriologia
Especial; Elementos de Bacteriologia (1896); Elementos de
Fisiologia (1912); Obras completas (14),

También disertd un trabajo sobre fiebre amarilla en la
Academia Nacional de Medicina (1912); igualmente
intenté relacionar el bacilo de Koch (Mycobacterium
fuberculosis) con el bacilo de Hansen (Mycobacterium
leprae); estudié la bilharziosis y su importancia sanitaria;
etc. De la misma manera también publicé obras sobre
temas religiosos y artes, tales como: Elementos de Filosofia
(1912), El seior Nicanor Guardia (1893), Visién del arte
(1912), En un vagdn (1912) y Los Maitines (1912) (13-5),

Dr. José Gregorio Herndndez, el microbidlogo

Las dos disertaciones (tesis) que le sirvieron para
graduarse de doctor en Medicina en la UCV (1888),
versaban sobre Microbiologia (tuberculosis y fiebre
tifoidea), lo cual demostrd su inclinacién temprana por la
Microbiologia, la cual sigue cultivando como médico rural
(ilba a caballo entre IsnotU y Betijoque) donde referia su
preocupacion por los abundantes casos de tuberculosis y
de disenteria aguda (13),

Sus estudios en Bacteriologia y Parasitologia los
especializa en Francia, especialmente cuando estudio
bajo la tutela del Dr. Isidor Straus, uno de los principales
colaboradores del Dr. Louis Pasteur (135,

A su regreso a Venezuela funda la Catedra de
Bacteriologia el 6 de noviembre de 1891, la primera en
constituirse en América Latina, es por esto que en
Venezuela se celebra el 6 de noviembre, de cada ano,
como el dia del microbidlogo. El desarrollo de esta
Cdtedra fue posible gracias a los equipos traidos desde

Kasmera 48(2);248232906. 2020



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

José Gregorio Herndndez un microbidlogo en los altares. Travieso-Valles LE. 3/6

Europa, especialmente los cuafro  microscopios
apocromaticos (Figura 2) (135),

Figura 2. Microscopio con objetivos apocromdticos
utilizado por el Dr. Herndndez Cisneros

Como docente impartia la Catedra de Bacteriologia y
Parasitologia en el tercer ano de Medicina, tal que,
dictaba clases tedricas los lunes y viernes, las précticas los
martes y jueves, mientras que los miércoles instruia sobre
manejo del microscopio, métodos del cultivo y técnicas
para disociacién de tejidos y su preparacioén (1:34),

De todas las publicaciones cientificas del Dr.
Herndndez, “Elementos de Bacteriologia” (1896) fue la
mds importante, ya que representd el primer texto de
Bacteriologia producido y editado en Venezuela (194
pdginas), el cual fue usado durante muchos anos como

texto oficial de la Catedra de Bacteriologia de la UCV (-
5),

José Gregorio, el ser humano

De nino jugaba con trompos de madera, cometas y
ayudaba frayendo agua de los manantiales para su uso
en el hogar. Los juegos los detenia frecuentemente para
visitar a su madre en el cementerio, ya que habia
quedado huérfano muy joven. Interesantemente su papd,
el Senor Benigno Herndndez, también quedd huérfano de
su madre a corta edad (-7),

Herndndez ya adulto era delgado, de 1,60 metros de
estatura, 50 Kg de peso; piel blanca ligeramente
bronceada; presentaba una mirada vivaz, clara vy
penefrante; ojos oscuros, miraba de frente inspirando
confianza; labios delgados, frente despejada, nariz
perfilada, rostro levemente ovalado, cabeza bien
formada; manos suaves, de sonrisa acogedora 'y
acertada (Figura 1) (-5,

En una oportunidad cuando era médico rural, los
pobladores (insistentemente) lo hicieron bajar del caballo
para que se quedara para las fiestas de noche buena, tal
que, esa noche bailé hasta las cuatro de la manana, de
alli salié a ver pacientes hasta llegar a la ciudad de
Mérida, donde duré cinco dias mientras descansaba su
caballo, por lo que el presidente del estado Mérida, lo
invita a la fiesta del 31 de diciembre (fin de ano) ala cual
se refirid como “...el baile estuvo muy bueno...” (13),

En 1902, durante el Gobierno de Cipriano Castro, hubo
un bloqueo naval en el Puerto de La Guaira (Venezuela)
por parte de los ingleses y alemanes, por lo que, se hace
un llamado a la defensa de la patria, llamado al cual
Herndndez responde inscribiéndose para tomar las armas
y salvaguardar la soberania (1-9),

Le gustaba vestir de negro y pulcramente, pero a su
regreso de “La cartuja”, extranamente, cambid a colores
mds a la moda y zapatos de dos tonos. También para
ocultar sus canas, se pinfaba el cabello y el bigote
(historiadores refieren que estos “cambios” quizds fueron
como penitencia) (1:57),

Dr. José Gregorio Herndndez, el santo

Herndndez fue de familia catdlica, donde su tia Maria
de JesuUs, profesé de Clarisa en Mérida (Venezuela) y fue
pariente del Hermano Miguel, de las Escuelas Cristianas de
Ecuador (-2,

José Gregorio fue bautizado por el padre Victoriano
Briceno en Escuque (estado Trujillo) y confirmado en
Betijoque por el arzobispo Juan Hilario Boset (1867), siendo

apadrinado por el Sacerdote Francisco de Paula Moreno
(1.6.7)

De su madre y su tia Maria de JesUs, cultivd su
devocién a Nuestra Senora de las Mercedes, san José y La
Virgen del Rosario (¢7),

Herndndez, un catdlico franciscano seglar, solicita su
ingreso a “La Cartuja de Farneta” (ltalia), a la Orden de
san Bruno, a la que llegd el 16 de julio de 1908, pero por
problemas de salud retorna el 21 de abril de 1909 1.67),

En 1913, nuevamente aspira enrumbarse en los
caminos de la santidad, dirigiéndose al Colegio Pio Latino
Americano (Romal), para estudiar el latin y Teologia, pero
tiempo después, la tuberculosis lo sorprende nuevamente,
situacién que junto al inicio de la Primera Guerra Mundial
(28/07/1914), lo hacen regresar otra vez a Caracas (137),

Herndndez en Caracas, asistia a misa al levantarse, al
mediodia y luego de visitar todos sus enfermos. En la
noche dormia en el piso como penitencia, por lo que,
normalmente, no atendia enfermos de noche, decia que
la noche era el momento que él tenia para dedicarse a
Dios (1),

En Venezuela, formo parte de la “"Orden Franciscana
Seglar de Venezuela”, en la Iglesia Nuestra Senora de la
Merced de los frailes Capuchinos, realizando su profesiéon
como franciscano seglar. Esto molded su amor por los mds
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necesitados, tal como la haria san Francisco de Asis,
donde se reconoce en el pobre a un Cristo sufriente,
sufrimiento que veia en cada uno de los rostros de sus
pacientes (3-7),

Interesantemente (aun vivo Herndndez), su foto ya era
colocada en casas y farmacias para lograr su intercesion
santa en la salud de las familias (167),

La generosidad del Dr. Herndndez era muy
agradecida por los mds humides, ya que no
acostumbraba cobrarles, mds bien les daba dinero para
que compraran las medicinas. Por esto los desposeidos lo
empezaron a llamar “el médico de los pobres”, esto hizo
gue luego de su muerte la gente le pidiera con mucha fe
para que intercediera ante Dios y asi poder lograr la
solucion de problemas de salud.

Por la cantidad de milagros concedidos, la Iglesia
venezolana se ve motivada a iniciar en 1949, la causa
para su beatificacidon y canonizacion, es asi que, el Papa
Juan Pablo I, el 16 de enero de 1986, lo nombra
“venerable” y gracias a el milagro de la sanacién de una
nind, gque humanamente no tenia esperanzas de
recuperacion (caso clinico bien documentada) el
Vaticano (Papa Francisco) decide el 19 de junio del 2020,
confirmar que el Dr. Herndndez Cisneros se encuentra
entre los nuevos beatos de la Iglesia catdlica 1.47),

Los restos mortales del Dr. Herndndez se tiene previsto
frasladarlos al ala derecha de la Iglesia de La Candelaria
(Caracas) y el acto formal de su beatificacion seria, Dios
mediante, en el primer frimestre del 2021. Laiglesia “Virgen
de la Candelaria” fue fundada por espanoles canarios
que le profesan una gran fe a esta advocacion de la
Virgen Maria. También los canarios le profesan una
profunda fe al “venerable” (Herndndez tuvo ascendencia
canaria) 1&7),

En Isnotyu, estado Trujillo, a 16 km de la ciudad de
Valera, se encuentra el Santuario del doctor José Gregorio
Herndndez, levantado donde originalmente fuera su casa
materna. Presenta un oratforio, su escultura a cuerpo
entero y una exhibicién de cantidad de placas y reliquias,
las cuales son evidencias de los milagros conferidos a
través de su intercesién (5-7),

El primero con microscopio, tensiometro y teléfono

En 1753, Pehr Lofler, un botdnico sueco, tfrajo a
Venezuela el primer microscopio en una expedicidén de
limites territoriales ordenada por el Rey de Espaia, luego,
Louis Daniel Beauperthuy Desbonnes (26/08/1807-
3/09/1871), también traeria un microscopio acromdatico
marca “Vincent Chevalier", el cual usé en sus
investigaciones en Cumand, pero el Dr. Herndndez, fue
quien frgjo los primeros cuafro microscopios marca Zeiss
(1891) con objetivos apocromdticos (los lentes
apocromdticos tienen una mejor correccion de la
aberracion cromdtica y esférica, mejor que los lentes
acromdticas, ya que presentan tres lentes combinadas,
optimizando la eficacia de los sistemas acromdaticos que
normalmente utilizaban solo dos lentes). El destino de estos
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microscopios fue exclusivamente para la docencia e
investigacion, por lo que, el profesor Herndndez impartiria
las primeras clases de su manejo en estudiantes de
Venezuela (Figura 2) 14,

Igualmente, Herndndez trajo de Francia, los primeros
cuatro microtomos, aparatos que cortan finamente las
muestras biolégicas, lo que permitia montarlas en Idminas
y observarlas en el microscopio, ya que si eran muy
gruesas la luz no podia atravesar las Idminas y no se podria
ver nada (14),

Antes de Herndndez se Uutilizaba en Venezuela
solamente el tensidmetro de Pachdn (media solo la
tensiéon sistdlica), pero a su regreso de Francia, introdujo
por vez primera el tensiometro aneroide Vasquez-Laubry
(Henri Vasquez y Charles Laubry), que permitia medir
tanto la tension sistdlica, como la tensién diastdlica. Tal
que Herndndez fue el primero en ensenar el manejo de
estos tensiometros modernos en Venezuela (Figura 3) (1:3:3),

Figura 3. Tensibmetro aneroide moderno
Vasquez-Laubry traido por el Dr. Herndndez

Era tan importante la figura del Dr. Herndndez, que
cuando se instald el primer sistema telefénico de Caracas,
la primera linea fue para él, para que pudiera atender
urgencias, de tal manera que se le asignd el nimero “1".
Por lo que seria el primer venezolano en hablar por
teléfono y el primer sanitarista que atenderia pacientes
por telefonia en Venezuela (133,

El 28 de junio de 1919 dictaria su Ultima clase enla UCV.
Como era su costumbre llegd puntualmente a las fres de
la tarde de un dia sdbado, explicé la morfologia,
coloracioén, cultivo e inoculacién del bacilo de Hansen
(lepra) y luego se refirié a la sinfomatologia. Antes de
marcharse informd que en la proxima clase hablaria del
cocobacilo Pfeiffer (Haemophilus influenzae) (23,

El domingo 29 de junio de 1919 (dia de san Pedro y san
Pablo), en la parroquia de “La Pastora”, cuando
Herndndez venia de comprar los medicamentos de una
anciana (Farmacia de Amadores), especificamente
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cuando cruzaba la calle, es atropellado por un auto
Hudson Essex, modelo 1918, manejado por Fernando
Bustamante (de 27 anos) cuando este adelantaba
rdpidamente a un franvia. Herndndez es trasladado
urgentemente al Hospital Vargas, donde es recibido por
los estudiantes ya que no habia médico de guardia,
inmediatamente el capelldn Tomds Garcia Pompa, al
verlo tan maltratado, le aplicd los santos dleos y le da la
absolucién (1.8),

El primer médico en llegar es el Dr. Luis Razetti, quien
certifica la muerte de Herndndez, la cual narra que
ocurrié por fractura de la base del crdneo, igualmente
presentaba herida y hematoma en la sien derecha,
edemas bajo los pdrpados, hemorragias por nariz, oidos,
boca y en las piernas. De tal manera que asi moria el
“Ciervo de Dios" a los 54 afos de edad (1.8),

Es un mito popular cuando el vulgo refiere que el Unico
automoévil de Caracas fue el que atropelld a Herndndez,
puesto que ya para 1904, estaban registrados mds de 700
vehiculos, entre automaoviles, autobuses y franvias @),

En los 23 anos que ejercid la docencia, el profesor
Herndndez dictd clases a 32 cursos, transmitiendo su
vocacioén cientifica y humanidad a los 694 estudiantes de
Medicina que pasaron por sus manos, lo cual seria su
principal legado académico (3,

Herndndez fue llevado en los hombros del pueblo
hasta el cementerio. Los historiadores senalan la gran
cantidad de personas, que al unisono gritaban “El Dr.
Herndndez es nuestro” (Figura 4) (7),

Figura 4. Cortejo funebre del Dr. Herndndez. Lunes 30 de junio de
1919

Con la muerte de Herndndez Cisneros, Venezuela
perdiac un médico, un docente, microbidlogo,
parasitdlogo, investigador, cientifico, artista, fildsofo,
poliglota, un extraordinario ser humano.

En honor al Dr. José Gregorio Herndndez (JGH),
canfidad de instifuciones lo han convertido en su
epoénimo, tales como: La Universidad JGH (Maracaibo,
estado Zulia); seis grandes hospitales de Venezuela, a
saber, el Hospital JGH de la Ciudad de Trujillo (estado
Trujilo), Hospital JGH de Puerto Ayacucho (estado
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Amazonas), Hospital JGH de Caracas (Los Magallanes de
Catia), Hospital Cardiolégico JGH (San José, Caracas),
Hospital Materno Infantii  JGH (Acarigua, estado
Portuguesa), Hospital Pediatrico JGH (San Diego, estado
Carabobo); igualmente la Policlinica JGH (Porlamar,
estado Nueva Esparta); Clinica JGH (Guanare, estado
Portuguesa); Unidad Uroldgica JGH (Guatire, estado
Miranda); Consultorio Médico Popular JGH (San Carlos,
estado Cojedes), Centro Ambulatorio JGH (San Félix,
estado Bolivar), el Instituto de Medicina Experimental JGH
de la Facultad de Medicina (UCV); cantidad de Centros
Médicos; también la Escuela JGH de Barquisimeto, estado
Lara (107 anos de fundada); Colegio JGH de Maracaibo
(estado Zulia); Unidad Educativa Nacional JGH (Los
Teques, estado Miranda); Unidad Educativa JGH
(municipio Maldonado, estado Tdchira); Laboratorios
Clinicos y Microbioldgicos JGH, en Caracas, Carora,
Bocond, Trujillo, Barquisimeto, etc.; el Barrio JGH
(Maracaibo, estado Zulia), Barrio JGH (Barquisimeto,
estado Lara), Barrio JGH (Los Teques, estado Miranda),
Barrio JGH (Maracay, estado Aragua), Barrio JGH (San
Cristébal, estado Tdchira) y muchas mds instituciones y
comunidades, que se enorgullecen de que su hombre los
acompane (138,

Conclusién

El Dr. Herndndez Cisneros fue un ejemplo de la ciencia
médica aplicada con humanidad cristiana y con su
beatificacién colocan a la Microbiologia como la Unica
ciencia en el mundo favorecida con poseer un
interlocutor directo entre Dios y los hombres. José Gregorio
siempre serd recordado por su solidaridad con los mds
necesitados y por su generosidad, caridad, rectitud y
servicio con los pobres.
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Resumen

Blastocystis spp. es un pardsito controversial que ha sufrido multiples reclasificaciones y cuyo rol
patdébgeno para el hombre sigue siendo incierto. Para relacionar la presencia de Blastocystis spp.
en pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos, en ausencia o presencia de
sintomatologia, se evalud la morfometria y nUmero de pardsitos en individuos procedentes del
Servicio Autbnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” municipio Sucre, estado
Sucre, previo consentimiento informado, durante los meses septiembre a diciembre de 2018.
Cada espécimen fecal fue analizado mediante examen directo, la semi-cuantificacién del
cromista se hizo en diez campos consecutivos de 40X, el andlisis morfométrico mediante frofis
fecales tehidos con Giemsa observados a 100X y micrometria. Del total de pacientes evaluados
(n=162), el cromista ocupd el primer lugar de prevalencia en inmunocompetentes (32,86%), del
grupo de inmunocomprometidos los mds afectados fueron los desnutridos (8,02%), seguido de
los oncolégicos y con infeccién por VIH/SIDA con 5,56% y 1,85% respectivamente. En ambos
grupos las manifestaciones clinicas mds comunes dolor abdominal, diarrea y flatulencia; con
respecto a la cuantificacién, se pudo evidenciar que un pequeio grupo de pacientes
oncoldgicos y con desnutricidon que presentaban sinfomatologia, tenian contajes inferiores a 5
pardsitos por campo. Al redlizar el andlisis morfométrico, la forma de cuerpo central fue la Unica
identificada en ambos grupos, coincidiendo con los resultados obtenidos en el examen directo,
los morfotipos evaluados presentaron didmetros >10 um, siendo de mayor didmetro en
pacientes inmunocomprometidos que en inmunocompetentes (p<0,05).

Palabras claves: Blastocystis spp., sistema inmunoldgico, parasitosis intestinales, infecciones
oportunistas

Abstract

Blastocystis spp. it is a controversial parasite that has undergone multiple reclassifications and
whose pathogenic role for man remains uncertain. To relate the presence of Blastocystis spp. in
immunocompetent and immunocompromised patients, in the absence or presence of
symptoms, morphometry and number of parasites in individuals were evaluated, from the of the
University Hospital “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, Sucre state, with prior informed
consent, during the months September to December 2018. Each fecal specimen was analyzed
by direct examination, the semi-quantification of the chromist was done in fen consecutive fields
of 40X, the morphometric analysis by means of fecal smears stained with Giemsa observed at
100X and micrometry. Of the fotal number of patients evaluated (n = 162), the chromist ranked
first in prevalence in immunocompetent (32.86%). of the immunocompromised group the most
affected were malnourished patients (8.02%), followed by oncological and with HIV/AIDS
infection with 5.56% and 1.85% respectively. In both groups, symptomatic patients were
presented, the most common clinical manifestations being abdominal pain, diarrhea and
flatulence; with respect to quantification, it was possible to show that a small group of cancer
patients with malnutrition who presented symptoms had counts of less than 5 parasites per field.
When performing the morphometric analysis, the central body shape was the only one identified
in both groups, coinciding with the results obtained in the direct examination, the evaluated
morphotypes presented diameters >10 um, being larger in immunocompromised patients than
in immunocompetent patients (p <0.05).
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Intfroduccién

Las infecciones oportunistas son causadas por virus,
bacterias, o pardsitos unicelulares, siendo los pacientes
inmunocomprometidos los mds susceptibles y pueden
desarrollar enfermedad grave; estos organismos
patdégenos facultativos, utilizan a los seres humanos no
solo como hospedadores, sino también para su
multiplicaciéon. Los cambios patoldgicos graves son poco
frecuentes en hospedadores inmunocompetentes,
siempre y cuando su sistema inmunitario funcione
normalmente W, Los primeros sinftomas de las parasitosis
oportunistas son diarrea y oftros trastornos intestinales
como dolor abdominal, nduseas, vémitos o fiebre; la
diarrea (ésta suele ser crénica y prolongada) 23, asi
mismo, puede conducir ala deshidratacion (4, pérdida de
peso B o incluso la muerte (¢,

Los cromistas Cryptosporidium spp., Cyclospora
cayetanensis, Cystoisospora belli y Blastocystis spp., son los
principales causantes de diarrea debilitante e
incontfrolable y malabsorcién severa en hospedadores
inmunocomprometidos en paises en desarrollo, sin
embargo, la infeccién es autolimitada en
inmunocompetentes (28], La blastocistosis o enfermedad
de Zierdt-Garavelli, debido a deficientes hdbitos
higiénicos e inmadurez del sistema inmunitario es mds
frecuente en ninos que en adultos, en quienes practican
relaciones sexuales buco-anales, y en los que padecen
algun grado de inmunocompromiso: pacientes con el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH/SIDA), cdncer,
desnutricion, hemodidlisis, trasplantados @. Junto con
Cryptosporidium spp., Giardia duodenalis y
Enterocytozoon bieneusi, Blastocystis spp., €s uno de los
pardsitos de potencial zoondtico mds importante en la
actualidad, debido a su exitosa capacidad adaptativa,
aungue la aparicién de brotes es poco comun (10.11),

Blastocystis spp., es un pardsito unicelular, anaerobio
de distribucion mundial y de mayor prevalencia que ha
estado inmerso en confroversias y revisiones por su
taxonomia, caracteristicas morfolégicas, ciclo de vida y
papel patdégeno, como consecuencia de su gran
variobilidad genética, pues se han descrito varios
genotipos de este organismo. En este sentido, se le ha
incluido en el grupo de las levaduras, en protozoarios, no
obstante, hoy estd claramente ubicado en el Reino
Chromista (por andlisis molecular de las subunidades
pequenas del ARN ribosomal [SSU-rRNA] y el factor de
elongaciéon 1a); Subreino  Chromobiota; Infrarreino
Stramenopiles; Phylum Sarcomastigophora; Subphylum
Opalinata; Clase Blastocystea, Orden Blastocystida,
Género  Blatocystis, Especies:  Blastocystis  cycluri,
Blastocystis geocheloni, Blastocystis hominis, Blastocystis
lapemi, Blastocystis python y Blastocystis ratti 12.13),

Con base en técnicas de biologia molecular, se ha
puesto en evidencia la gran variabilidad genética de este
cromista, del que se han senalado hasta 17 subftipos (ST)
(linajes ribosomales) y diversos alelos de los subtipos
(variacién de subtipos) provenientes de animales y de
humanos (ST1 a STI0), por lo que se sustituye la
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nomenclatura Blastocystis hominis por la de Blastocystis
spp. seguida del nUmero de subtipo (1413, A este pardsito,
se le atribuye un importante papel patdégeno, ha sido
senalado como causante de enfermedad inflamatoria
intestinal, de bajo indice de masa corporal y de la
llamada blastocistosis en referencia a un conjunto de
sinfomas gastrointestinales  inespecificos, para ello
Blastocystis spp., podria cambiar la composiciéon de la
microbiota intestinal a favor de la infeccidn (con
afectacion de especies como Ruminococcus que
produce dcidos grasos de cadena corta necesarios para
la respuesta inmunitaria innata y adaptativa del
hospedador). También se involucran en la patogenia de
este pardsito su gran tamano, la superficie irregular, el
crecimiento lento y la alta carga parasitaria, en ausencia
de factores de virulencia enconfrados en otros como
lecitinas y flagelos o roptrias (16-18),

Se ha descrito que la presencia de sinfomatologia en
pacientes que cursan con blastocistosis no se relaciona
con el nimero de pardsitos presentes, sino con los
diferentes estadios morfoldégicos del cromista y a las
caracteristicas genéticas (subtipos:
intrasubtipos/intersubtipos y genotipos patdgenos) (1212.20),
El tipo de dalimentacidn y el estado inmune del
hospedador 12) son factores que han sido relacionados
con la presencia de sinfomatologia, debido a que la
patogenicidad de Blastocystis spp., depende de la
interaccién entre el sistema inmune, el microambiente en
el intestino del hospedador y la accién toxico-alérgica
que origina inflamacién inespecifica del colon (21,

Con la finalidad de evaluar los signos, sintomas y
hallazgos de laboratorio producidos en ratones
inmunosuprimidos con dexametasona e infectados por
el cromista, Sdnchez y col. (22), observaron la presencia de
signos variables luego de la infeccién, entre ellos letargo,
variacién en la consistencia y aspecto de las heces, lo que
demuestra la capacidad del mismo para producir signos
sugestivos de patologia, lo cual apoya la hipdtesis de otras
investigaciones que lo ubican como potencial patégeno
intestinal.

Prodeus y col. 23 analizaron una muestra de tejido y de
aspirados de absceso hepdtico en una paciente,
mediante tincién de Romanovsky-Giemsa; observando las
formas ameboides, y de cuerpo central de Blastocystis
spp., lo que permitid tener otra evidencia del probable
papel patégeno del cromista., eninmunocomprometidos,
porlo que se sugiere la utilizacion de estudios morfoldgicos
de diagndstico en pacientes infectados con el cromista,
particularmente en enfermedades del fracto
gastrointestinal de etiologia desconocida.

La patogenicidad del cromista es controversial debido
a gue se ha identificado el pardsito, tanto en pacientes
sinfomdticos como asinfomdticos. Son pocos los estudios
a nivel nacional que evaltan el cuadro clinico en
pacientes inmunocomprometidos con blastocistosis, por
lo que no existe uniformidad de criterios, ni datos
epidemioldgicos concretos sobre la prevalencia del
cromista en la regiéon. Tampoco las variaciones
morfoldgicas en este grupo de pacientes; mds aun que a
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nivel de laboratorios clinicos, donde el diagndstico se
basa solo mediante el examen directo, siendo la forma de
cuerpo cenfral la mayormente reportada, pues es la que
se identifica con mayor facilidad (24),

Debido a lo antes expuesto, el presente trabajo de
investigacion tuvo como propdsito contribuir en la
identificacién de Blastocystis  spp., en pacientes
inmunocomprometidos e inmunocompetentes, al mismo
tiempo que se evaluaron las variaciones morfoldgicas del
pardsito y la clinica en ambos grupos, que asistieron a los
laboratorios de emergencia y general del Servicio
Autébnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, Cumand, estado Sucre.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: el estudio se
encuentra enmarcado en una investigaciéon de tipo
prospectivo, transversal y el diseno no-experimental.

Poblacion y muestra: el presente estudio se realizd en
un grupo de 162 individuos, 87 de sexo femenino y 75 de
sexo masculino, provenientes de los laboratorios de
emergencia y general del Servicio Auténomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA),
Cumand (10°27'49"LN 64°10'39"LO), estado Sucre, durante
los meses de septiembre a diciembre de 2018. La muestra
se clasificd en 2 grupos:

v" Inmunocompetentes: 102 individuos
aparentemente sanos que requerian  andlisis
coproparasitolégico de rutina, con edades
comprendidas entre 5y 70 anos.

v Inmunocomprometidos: 23 niflos con diagndstico
de desnutricién, hospitalizados en observacion
pedidtrica. 23 individuos procedentes del albergue
oncolégico con cdncer de mamay préstata. 8 con
infeccidn VIH/SIDA provenientes de la consulta de
inmunologia, con edades comprendidas entre 6 y
75 anos.

Recoleccion de la informacion: una vez obtenido el
consenfimiento por escrito de que los individuos
deseaban participar en el estudio, a cada uno se les
redlizé una ficha de recoleccién de datos en donde
estaba contenida informacidn que evidenciard la
existencia de sintomatologia intestinal y general, ademds
de datos epidemioldégicos. Se excluyeron de esta
investigacion, aquellos sujetos que habian recibido
fratamiento antiparasitario quince dias previos al
muestreo, muestras insuficientes o contfaminadas con
orina. También fueron excluidos pacientes con
diagndstico previo de Ulcera péptica, Ulcera duodenal,
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de intestino
irritable (Sll) y sindrome de malabsorcién intestinal. Los
criterios tomados en cuenta para senalar a Blastocystis
spp., como responsable de las manifestaciones clinicas en
los pacientes evaluados fueron: presencia del cromista en
el examen microscopico directo de las heces, en
ausencia de otro patdégeno intestinal y formas de cuerpo
central con didmetro mayor a 10 um determinado por
micrometria, con objetivo de 100X (25,
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Metodologia: para el procesamiento de la materia
fecal, a cada paciente se le entregd un recolector de
heces estéril, previamente identificado,
proporciondndole ademds indicaciones escritas para la
correcta toma de muestra 24, Para garantizar la
viabilidad de Blastocystis spp., y de las otfras taxas
enteroparasitarias, las muestras se trasladaron siguiendo
adecuadas condiciones pre-analiticas, al laboratorio
general del SAHUAPA de Cumand, estado Sucre,
Venezuela, en donde fueron procesadas el mismo dia de
su recoleccién, en un lapso no mayor a dos horas 22, A
todas las  muestras  se les readlizd  andlisis
coproparasitoldgico que incluyd examen macroscopico y
microscépico de heces, por montaje hiumedo con
solucién salina fisioldgica (SSF) al 0,85% y Lugol al 1,00%
(26.27), no fueron aplicadas técnicas de concentracion,
considerando el bajo porcentaje de recuperaciéon que
estas técnicas representan para Blastocystis spp., 28), su
cuantificaciéon se realizdé con tinta china negra Pelikan®
como colorante de confraste, diluida 1:10 con SSF,
contando 10 campos consecutivos a 40X (2230, A partir de
cada espécimen fecal, se confeccionaron dos frotis para
efectuarles posteriormente la coloracién de Giemsa y
redlizar el andlisis morfométrico del cromista mediante
micrometria (30.31),

Andilisis estadistico: la informacién obtenida se registrd
en hojas de Excel para posteriormente tabularse y realizar
tablas presenténdose los resultados en porcentajes y se le
aplicé la prueba no paramétrica W de Mann-Whitney con
95,00% de confianza, para evaluar las posibles diferencias
entre los didmetros de los morfotipos en ambos grupos de
pacientes, empledndose el paquete estadistico Stat
Graphics Centuridén XVII (32),

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

Resultados

Fueron analizadas 162 muestras, de las cuales en 75
(46,29%) fue identificado Blastocystis spp., como pardsito
Unico y en coinfeccidn con otras especies, con una mayor
prevalencia en el grupo de inmunocompetentes (30,86%),
que inmunocomprometidos (desnutridos (8,02%), con
cdncer (5,56%) y VIH/SIDA (1,85%) tal como se evidencia
enlaTabla 1.

En la Tabla 2, se evidencia que, del total de pacientes
con infeccion por el cromista, resultaron asintomdticos
40,38% inmunocompetentes y 48,00%
inmunocomprometidos, mientras que la mayoria (59,62%
inmunocompetentes y 52,00% inmunocomprometidos)
presentd alguna manifestacién clinica.
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Tabla 1. Prevalencia de Blastocystis spp. en pacientes
inmunocompetentes e inmunocomprometidos. Servicio
Autdénomo Hospital “Antonio Patricio de Alcald”, estado
Sucre, Venezuela. 2018.

Paciente Blastocystis spp.

N %
Inmunocompetentes 50 30,86
Inmunocomprometidos
Desnutridos 13 8,02
Cdncer 9 5,56
VIH/SIDA 3 1,85

N°: nUmero de pacientes, %: porcentaje

Tabla 2. Individuos inmunocompetentes e inmunocomprometidos
parasitfados con Blastocystis spp. de acuerdo a la presencia o
ausencia de sinfomatologia, Servicio Autbnomo Hospital **Antonio
Patricio de Alcald”, estado Sucre, Venezuela. 2018.

. , Inmunocompetentes | Inmunocomprometidos
B T

Asintomdaticos 21 40,38 12 48,00
Sintomdticos 31 59,62 13 52,00
Total evaluado 52 100 25 100

N°: nimero, %: porcentaje

Al redlizar la cuantificacion por campo de 40X (Tabla
3), de los 52 individuos inmunocompetentes, solo
presentaron monoinfeccién con contajes superiores a 5
pardsitos por campo el 30,77% (16/37). Por su parte, del
total de inmunocomprometidos con blastocistosis (n=25),
solo 24,00% (6/17) presentan monoinfeccién por el
cromista con mds de 5 pardsitos por campo de 40X. Para
efectos de la presente investigacién, no se tomaron en
cuenta las infecciones mixtas, pero es importante senalar
que los pardsitos identificados en coinfeccion con
Blastocystis spp., fueron en mayor proporcién Endolimax
nana, Entamoeba coli y Giardia duodenailis.

Tabla 3. Semi-cuantificacién de Blastocystis spp. por campos de
40X, en inmunocompetentes e inmunocomprometidos. Servicio
Autébnomo Hospital “Antonio Patricio de Alcald”, estado Sucre,
Venezuela. 2018.

Monoinfeccién Coinfeccién

Pardsitos/campo

Inmunocompetentes

>5/campo 16 30,77 5 9,62 21 40,38

<5/campo 21 40,38 10 1923 31 59,62
Total 37 71,15 15 28,85 52 100

Inmunocomprometidos

>5/campo 6 24,00 6 24,00 12 48,00

<5/campo 11 44,00 2 800 13 52,00
Total 17 68,00 8 3200 25 100

N°: nUmero, %: porcentaje

Con respecto a la presencia de sinfomatologia, el
30,77% de los inmunocompetentes presentd
monoinfeccién con un contaje de pardsitos por campo
>5. Por su parte, en el grupo de inmunocomprometidos,
solo 24,00% de los sinftomdaticos presenté monoinfeccion
con un contaje superior a 5 pardsitos por campo
(desnutridos y oncoldgicos); es importante sefalar que
solo un pequeno porcentaje de los pacientes oncoldgicos

Blastocystis spp. infection. Figueroa-Lara M. et al.

presentd sintomas con contajes inferiores a 5 pardsitos por
campo (n=7).

En la Figura 1, estdn representadas las manifestaciones
clinicas mds comunes para ambos grupos de pacientes
con monoinfeccién por el cromista, en el grupo de
inmunocompetentes ocuparon el primer lugar el dolor
abdominal y las flatulencias (34,78%) y solo 15,22%
presentd diarrea y cdlico. Por su parte, en el grupo de
inmunocomprometidos el dolor abdominal y la diarrea
fueron los mds frecuentes con 29.55% vy 27.27%
respectivamente.

Inmunocomprom 29,54%

Inmunocompetentes 34,78%

10%  20%  30%  40%  50%  60%

Porcentaje (%)

* Dolorabdominal  ® Diarrea ¥ Flatulendias Célico

Figura 1. Manifestaciones clinicas en  pacientes
inmunocompetentes e inmunocomprometidos con
monoinfeccidén por Blastocystis spp. Servicio Autdénomo del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, estado Sucre,
Venezuela. 2018.

La Tabla 4 muestra los resultados del andlisis
morfométrico donde se encontraron morfotipos de
cuerpo central (grandes y pequenos) que al comparar los
didmetros en ambos grupos de pacientes la prueba W dio
diferencia signifcativa (W= 122,5; p<0,05).

Tabla 4. Didmetros (um) de los morfotipos de cuerpo central de
Blastocystis spp. en sujetos sinfomdaticos y asinfomdticos con
monoinfeccidn. Servicio Auténomo Hospital *Antonio Patricio de
Alcald”, municipio Sucre, estado Sucre. 2018

Pacientes N° Med. Min. Max. W p
Inm-competentes 29 12 11 15 122,5 0,004*
Inm-comprometidos 17 14 12 18

Inm-competentes: inmunocompetentes; Inm-comprometidos:
inmunocomprometidos; N°: células medidas; Med: mediana; Min:
minimo; Max: mdximo; W: medianas comparadas con la prueba
W de Mann-Whitney; *Significativo con p<0,05

Discusion

Blastocystis spp., aunque fue descrito por primera vez
hace aproximadamente 100 anos, su relevancia clinica
sigue siendo controversial, debido a que es considerado
por algunos investigadores como comensal y patégeno
por ofros. Ademds de eso, ofro aspecto a considerar es su
presencia tanto en pacientes sintfomdticos como en
asintomdticos, por lo que su papel patdégeno no se ha
demostrado de manera concluyente, a pesar de que se
ha asociado con trastornos gastrointestinales agudos o

cronicos. El cromista, es el pardsito mds comUnmente
identificado en materia fecal de individuos que viven bajo
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deficientes condiciones de saneamiento ambiental, en
contacto cercano con animales, inmigrantes, vigjeros, e
inclusive en pacientes inmunocomprometidos (33,

En el presente trabajo de investigacion, al evaluar la
prevalencia del cromista en ambos grupos de pacientes,
se observé un mayor niUmero de inmunocompetentes
afectados que de inmunocomprometidos, resultados
comparables con los reportados en  diferentes
investigaciones realizados en pacientes aparentemente
sanos (202434 pero difieren de los reportados por Chourio-
Lozano y col. 89 en un estudio redlizado en el hospital
universitario de Maracaibo, en el cual el cromista fue mds
prevalente en inmunocomprometidos (15,43%).

Cardonay col. en una poblacidon indigena (Caldas) en
Colombia, estudiaron el parasitismo y desnutricién de un
grupo de personas en los cuales Blastocystis spp. fue el
pardsito mayormente encontrado (75.80%) 4. Tan y col.
en Malasia reportaron a Blastocystis spp., como el pardsito
mds prevalente en pacientes oncoldgicos (7,70%)
posiciondndose en primer lugar frente a los helmintos (7],
Por su parte, Chourio-Lozano y col. en una investigacion
realizada en Maracaibo, estado Zulia, en pacientes con
HIV/SIDA, Blastocystis spp., presentd una prevalencia de
17,60% (39,

A pesar de que los pacientes inmunocomprometidos,
debido a su estado inmunoldgico deberian extremar las
normas de higiene, los resultados obtenidos indican que
estdn expuestos a fuentes de infeccién, de la misma
manera que los pacientes aparentemente sanos, aunado
a deficientes hdbitos de higiene, contacto con animales
domésticos, presencia de vectores mecdnicos en sus
hogares, deficiencias en el suministro de agua potable y
del servicio de aseo urbano, tal y como se pudo apreciar
en la encuesta realizada a cada paciente, resultados que
aungue no se muestran en la presente investigacion
aporté informacion fue relevante.

Se evidenci® un mayor porcentaje de individuos
sinfomdticos, resultado comparable con los reportados
por diferentes investigadores (2034,  siendo las
manifestaciones clinicas comunes para ambos grupos de
pacientes. Sin embargo, llamé la atencidn que un
pegueio nUmero de pacientes en ambos grupos, No
presentd ninguna manifestacion clinica, lo que indica un
importante nUmero de portadores asintomdticos en la
poblacién estudiada. Favoreciéndose con esto la
perpetuaciéon del ciclo bioldgico y el mantenimiento de la
infeccidn 22, es posible que los pacientes asintomdticos
estuvieran infectados por subtipos no patdgenos, pero en
esta investigacién no fue posible realizar estudios
moleculares que aportaran esa informacion. El cardcter
patogénico del cromista ha sido objeto de debate
durante los Ultimos anos. Su hallazgo en las heces de
individuos asinfomdticos es uno de los argumentos en
contra de la aceptacion de su patogenicidad. Sin
embargo, evidencias clinicas, fenotipicas y genotipicas
obtenidas actualmente, permiten sugerir que Blastocystis
designa un grupo de microorganismos indistinguibles
morfoldgicamente, constituido por numerosos subtipos
que, dependiendo de larelacion que establezcan con sus
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respectivos hospedadores, muestran diferentes grados de
virulencia (21.3¢),

Al evaluar el nimero de pardsitos por campo
microscopico, se observd que los pacientes
inmunocompetentes con sintomatologia, presentaron >5
formas de cuerpo central de Blastocystis (rangos de 6-7 y
>10), con manifestaciones clinicas reportadas por ofros
investigadores, como las mds frecuentemente asociadas
a la infeccidn (1239, Por su parte, todos los asintomdticos
presentaron bajo contaje de pardsitos (rangos de 0-1y 2-
3 pardsitos/campo) resultados que corroboran o
reportado por otros autores, que consideran que existe
relacién entre la presencia de mds de cinco formas de
cuerpo central por campo microscdpico y el desarrollo de
las manifestaciones clinicas (12), Sin embargo, en el grupo
de inmunocomprometidos, los mds afectados fueron los
desnutridos y oncoldgicos, en este grupo presentaron
sinftomatologia los que tenian un contaje superior a 5
pardsitos por campo y también un pequeno porcentaje
que presentd <5 formas de cuerpo central de Blastocystis
(3-4 pardsitos/campo), resultados que demuestran la
presencia de sintomatologia en pacientes con bagja
carga parasitaria, lo que parece indicar que no es
necesario un elevado nimero de pardsitos a nivel
intestinal para desencadenar sintomatologia en el
paciente, pero el cuadro clinico podria ser mds severo
cuando estd presente en gran cantidad y ademds existe
inmunocompromiso (49, por lo que son necesarios mds
estudios para corroborar dicha hipdtesis.

Se han desarrollado varias investigaciones a nivel
mundial, con el fin de determinar la relacién existente
entre la infeccién por HIV/SIDA vy la presencia del cromista
como agente causal de infecciones gastrointestinales. En
este tipo de pacientes, se ha encontrado supresion de la
respuesta inmunoldgica en la mucosa intestinal, lo que
impide que se dé el mecanismo de defensa frente a
cualqguier agente infeccioso, haciéndolo de esta manera
mds susceptible a diferentes tipos de infecciones, sobre
todo de fipo parasitario ©8). Pipatsatitpong y col. ),
sugieren que la terapia antiretroviral presenta actividad
sobre la viabilidad del pardsito o ejerza algun efecto
protector en el organismo de estos individuos. Este estudio
tiene varias limitaciones: no cuenta con informacién a
acerca del tratamiento antiretroviral, la carga viral, ni el
recuento de células CD4, sin embargo, es importante
senalar que los pacientes con infeccién por el cromista,
no presentaron sintomatologia gastrointestinal.

Por su parte, el organismo del paciente oncoldgico no
posee un equilibrio enfre los microorganismos vy las
defensas del cuerpo, el sistema inmune estd suprimido, ya
sea por enfermedad o por el tfratamiento al cual estdn
sometidos. Algunas bacterias, virus y pardsitos, que
comuUnmente no causan dano, toman ventaja infectando
tejidos, en estos casos; existe una mayor predisposicion a
infectarse con agentes oportunistas 42, Chandramathi y
col. 43, al realizar andlisis parasitolégico a este tipo de
pacientes antes y después de la quimioterapia, no
observaron formas parasitarias en la fase inicial del
fratamiento, pero durante los ciclos intermedios de
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quimioterapia se identificd la presencia de Blastocystis
spp. y Microsporidium spp.; concluyendo que la accién
citotoxica de los medicamentos quimioterapéuticos,
causan efectos negativos en la respuesta inmune normal
del individuo y generan un estado de inmunosupresion.
Otra de las limitantes de la presente investigacion es que
no se tomaron en cuenta los ciclos de quimioterapia en el
caso de los pacientes oncoldgicos, ni se pudo determinar
la cronicidad de la infeccidén parasitaria, tampoco se
pudieron descartar otros patdgenos como bacterias y
virus, ni causas funcionales que podrian desencadenar en
conjunto  con  Blastocystis  spp.,  sintomatologia
gastrointestinal.

En lo concerniente al andlisis morfométrico, los
resulfados obtenidos corroboran otro de los criterios de
patogenicidad, referente a que los morfotipos de cuerpo
central grandes estdn presentes en pacientes
sinfomdticos. Es la primera vez, por lo menos en el estado
Sucre, que se evallan estas variables en pacientes
inmunocomprometidos con infeccién por el cromista. Sin
embargo, diferentes autores han senalado la existencia
de dos grupos de Blastocystis en su forma de cuerpo
central: uno de células pequenas de aproximadamente
10 um y otro de células grandes de 15 a 20 um, sefalando
que éste Ultimo se asocia mds con manifestaciones
clinicas (29), Devi y col. al estudiar variaciones fenotipicas
del subtipo 3 de Blastocystis, reportaron que los pardsitos
de pacientes sintomdticos mostraron un didmetro mayor
(15,54 £ 3,02 um) que en pacientes asintomdaticos (11,76 £
0,82 um), concluyendo que en las variaciones en el
didmetro estarian implicadas condiciones propicias en el
infestino de dichos pacientes que influyen en la tasa de
crecimiento y multiplicacién del pardsito, o quizds sea
debido al subtipo, factor que no pudo ser comprobado
en esta investigacién, pues no se realizaron estudios
moleculares(44),

En conclusién, el presente estudio permitié evidenciar
una mayor prevalencia del cromista en
inmunocompetentes que en pacientes
inmunocomprometidos y hallazgos de laboratorio
diferenciales para ambos  grupos.  Presentaron
sintomatologia un considerable numero de
inmunocompetentes; sin embargo, en el grupo de
inmunocomprometidos, solamente resultaron
sinfomdticos los pacientes desnutridos y oncoldgicos. Fue
posible determinar tres criterios de patogenicidad: >5
pardsitos por campo microscépico de 40X en
sinfomdticos, sin embargo un pequeio grupo de
inmunocomprometidos presenté sintfomatologia con un
contaje menor a 5 pardsitos por campo; morfotipos de
cuerpo central grandes en pacientes con sintomatologia,
es importante resaltar que los pacientes
inmunocomprometidos presentaron morfotipos de
cuerpo cenfral mds grandes que los pacientes
aparentemente sanos y se evaluaron Unicamente
pacientes con monoinfeccidon por el cromista.
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Resumen

La finalidad de esta investigacion fue determinar las especies de enteropardsitos que son
vehiculizadas por agua de regadio, entubada y estancada, como factor de riesgo asociado a
la transmisién en una comunidad rural de la provincia de Chimborazo-Ecuador. Se realizd una
investigaciéon de campo, transversal, con muestreo no probabilistico intencional, en el que se
incluyeron 214 muestras de agua: 37 de canales de riego, 147 que surten las viviendas y 30
estancadas. Las muestras se analizaron mediante Sedimentacion espontdnea, técnica de
Bailenger (modificada) y coloracién de Ziehl Neelsen (modificada). El agua de regadio y la
estancada, obtuvieron el 100% de contaminacién parasitaria y en menor grado la entubada,
con 57,14%. La mayor proporcion fue de protozoarios (70,56%). seguidos de chromistas (40,65%)
y helmintos (13,08%). Entre los pardsitos transmisibles, se destacan: Blastocystis spp. (40,65%),
Amebas de vida libre (5,61%), Enfamoeba spp. (8,41%), Giardia duodenalis (6,54%). Balantidium
spp. (13,51%), Cryptosporidium spp. (17,76%), Cyclospora spp. (3.74%), Cystoisospora spp.
(2,34%), Eimeria spp. (13,55%). Dibothriocephalus spp. (0,47%) y larvas de nemdatodos (13,08%).
Los resultados evidencian la presencia de pardsitos de transmisién hidrica en los tres cuerpos de
agua estudiados, lo que constituye un riesgo de infeccidn humana, veterinaria y de
contaminacién para los productos agricolas.

Palabras claves: agua; contaminacion; pardsitos; vehiculo; fransmisiéon

Abstract

The purpose of this investigation was to determine the species of enteroparasites that are carried
by irrigated, piped and stagnant water, as a risk factor associated with transmission in a rural
community in the province of Chimborazo-Ecuador. A cross-sectional field investigation was
carried out, with an intentional non-probability sampling, in which 214 water samples were
included: 37 from irrigation canals, 147 that supply the houses and 30 stagnant. The samples
were analyzed by spontaneous sedimentation, Bailenger technique (modified) and Ziehl
Neelsen staining (modified). Irigafion and stagnant water obtained 100% of parasitic
contamination and to a lesser extent piped, with 57.14%. The highest proportion was of protozoa
(70.56%). followed by chromists (40.65%) and helminths (13.08%). Among the transmissible
parasites, the following stand out: Blastocystis spp. (40.65%), Free-living amoebas (5.61%).
Entamoeba spp. (8.41%), Giardia duodenalis (6.54%), Balantidium spp. (13.51%),
Cryptosporidium spp. (17.76%), Cyclospora spp. (3.74%). Cystoisospora spp. (2.34%), Eimeria spp.
(13.55%)., Dibothriocephalus spp. (0.47%) and nematode larvae (13.08%). The results show the
presence of parasites of water fransmission in the three bodies of water studied, which
constitutes a risk of human, veterinary infection and contamination for agricultural products.

Keywords: water; pollution; parasites; vehicle; fransmission
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Intfroduccién

El agua es un recurso indispensable para la
supervivencia de los seres vivos, siendo un derecho el
acceso al agua segura, concebido por la Asamblea
General de las Naciones Unidas y el Consejo de Derechos
Humanos 1. Sin embargo, el agua en ciertas zonas
geogrdficas, se convierte en un importante vehiculo de
enteropardsitos debido a la contaminacién con excretas
humanas o animales, como consecuencia de la falta de
educaciéon sanitaria o inadecuada construccidon de
tanques de almacenamiento de agua abiertos, pozos
sépticos y canales de irrigacién (24),

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) al
menos 2.000 millones de personas a nivel mundial se
abastecen de agua contaminada con heces, lo que se
asocia con 842.000 muertes anuales por diarrea ().
También se estima que enftre el 20 y 50% de los
latinoamericanos estdn infectados con enteropardsitos.
Las prevalencias aumentan en las comunidades
indigenas, donde los registros alcanzan el 95% (@, debido
ala falta de educacién higiénico-sanitaria, factores socio-

econdmicos, situaciones culturales, entre ofros factores (Z-
10)

Debido al contagio con enteropardsitos, se pueden
presentar diversas alteraciones, entre las que cobran
mayor importancia, el retardo en el crecimiento, la
disminucién del desarrollo psicomotor y cognitivo,
ademds de las implicaciones mds severas en individuos
con estado nutricional e inmunidad debilifados. Se
anade, que las infecciones simultdneas por diferentes
especies, son comunes en ninos procedentes de los
sectores de bajo estatus econdmico generalmente del
medio rural (11-13),

Controlar la dispersion de enteroparasitosis es una
tarea complicada, ya que intervienen diversos factores en
la transmision, entre ellos se destacan: las precarias
condiciones higiénico-sanitarias, el bajo nivel educativo y
socio-econdmico, la falta de saneamiento ambiental y la
contaminacién del agua, que conllevan a reinfecciones
constantes (14),

La Parroquia de San Andrés, ubicada en el cantdn
Guano, provincia de Chimborazo, Ecuador, tiene el
88,68% de pobreza y 48,77% de extrema pobreza (13, Las
parasitosis intestinales ocupan la tercera causa de
enfermedad, con 95,5% de prevalencia en escolares
(Observaciones no publicadas).

El agua de uso doméstico, procede del rio Guano y del
deshielo de los nevados de los volcanes Chimborazo y
Carihuairazo, que luego de recorrer 20 kildbmetros es
almacenada en un fanque que sirve de suministro a la
comunidad. Las viviendas alejadas del centro de la
cabecera parroquial, no disponen de sistemas de
alcantarillado; tampoco existe una planta de tratamiento
de aguas servidas y solo se utilizan pozos sépticos como fin
del trayecto de los desaguUes. El sistema de regadio de los
campos de cultivo, se ejecuta porunared de canales que
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recorre la mayor parte del territorio, en el que ademds se
encuentran pozos artificiales de agua estancada 13,

La finalidad de la investigacion es determinar los
géneros parasitarios y su proporciéon en aguas de regadio,
entubada para uso doméstico y estancada en pozos, que
funcionan como vehiculos hidricos en la comunidad de
San Andrés, provincia Chimborazo, Ecuador.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacién: el estudio fue de
enfoque cuantitativo, cohorte transversal, con un nivel de
alcance descriptivo, diseno no experimental y un
muestreo probabilistico por conglomerados.

Obtencién de los permisos para la ejecucion del
Proyecto: la Alcaldia y el presidente parroquial de San
Andrés, autorizaron la investigacién. Los pobladores
colaboraron con la recoleccidon de muestras de agua en
SUS Casas.

Poblacién y muestra: la comunidad elegida para el
estudio fue la cabecera parroquial de San Andrés, con
237 casas abastecidas por la red de agua potable,
pertenecientes al cantén Guano, provincia Chimborazo
(15), Se muestrearon tres cuerpos hidricos: agua entubada,
de regadio y estacada en pozos.

Para determinar la muestra de agua enfubada, se
aplicé la férmula de poblaciéon finita: N = Total de la
poblacién (237 casas), Z= 1,96 (con seguridad del 95%). p
= proporciéon esperada (en este caso 50%), g=1-p, e =
error muestral (0,05%), dando como resulfado 147 casas.

_ ZQ.N4p4q

=— = Ecuacién 1
p.q.Z° + (N-1) €2

El muestreo del agua de regadio se realizd en 37
puntos, situados cada 30 m, en la longitud total del canal
principal (1.110 m) y en la muestra de agua estancada, se
incluyd la totalidad de los 30 pozos artificiales que han sido
construidos para dar de beber a los animales.

Metodologia

Técnicas y procedimientos: para el muestreo se
recolectaron 10 L de agua entubada, 10 L de regadio y 1
L de agua estancada en recipientes pldsticos nuevos, de
paredes lisas y cierre hermético, que fueron lavados con
agua destilada y enjuagados con el agua de cada
muestreo. Luego de su recoleccién, fueron trasladadas y
procesadas de inmediato en el Laboratorio de
Investigacion de Laboratorio Clinico, Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de
Chimborazo.

Sedimentacion espontdnea: después de permitir la
sedimentacién espontdnea del agua durante 1 hora, se
tfomaron muestras del fondo de cada recipiente para
hacer el andlisis directo entre I[&dmina y laminilla, utilizando
aumentos de 100 y 400x. Una gota se analizd
directamente, la ofra se colored con solucién yodada
(Lugol) vy se recurrid al micrémetro ocular para realizar
mediciones cuando se considerd necesario.

Kasmera 48(2);248231698. 2020
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Bailenger modificado por Bouhoum & Schwarfzbrod
(16): el empleo de esta técnica se debe a que, permite la
cuantificacién de huevos de helmintos/L y deteccién de
otras especies de pardsitos, a bajo costo, de manera
simple y efectiva.

Para realizar la técnica se utilizd: solucion de sulfato de
zinc (ZnSO4 33%, densidad 1,18); acetato de etilo; tampdn
acetoacético (pH 4,5) (15 g de trihidrato de acetato de
sodio, 3,6 mL de dcido acético glacial, se agregd agua
destilada hasta obtener 1 L); solucién detergente (1 mL de
Tween 80, hasta obtener 1 L con agua destiladal).

Técnica de sedimentacion: el agua se mantuvo en
reposo durante 24 horas para obtener su sedimentacion
espontdnea. Posteriormente, se elmind el 90% del
sobrenadante utilizando una bomba de succién. El
sedimento fue enjuagado con detergente (Tween 80) y
fransferido a 10 tubos (50 mL), para ser centrifugado a
1.000g durante 15 minutos. Se decantd el sobrenadante,
para unir todos los sedimentos en dos fubos que fueron
enjuagados con detfergente, para ser nuevamente
centfrifugados a 1.000g durante 15 minutos. Los 9 mL de
sedimento obtenidos, fueron resuspendidos con 9 mL del
tampdén acetoacético. Se anadid 9 mL de acetato de
efilo y se mezcldé en el vortex. La preparacion fue
nuevamente centrifugada a 1.000g durante 15 minutos,
hasta lograr finalmente la separacién de la muestra en tres
fases.

Todos los residuos no grasos y los pardsitos se
depositaron en el sedimento; enla capa media el tampdn
acetoacético, y en la superficie la grasa disuelta en el
acetato de etilo. El tapdn graso fue separado de las
paredes del tubo con un pdlillo de madera para descartar
el sobrenadante.

Técnica de flotacién: los 4 mL de sedimento obtenidos
fueron resuspendidos en 4 mL de sulfato de znc vy
mezclado en vortex. Con una Pipeta Pasteur, se obtuvo
muestra de la superficie para llenar las dos reticulas de la
cdmara de McMaster.

El sedimento espontdneo obtenido a la hora, asi como
el logrado por centrifugacién con la técnica de Bailenger
modificada a las 24 horas, fueron analizados
microscopicamente entre Idmina y laminilla, para la
deteccién de helmintos, protozoarios, chromistas vy
microorganismos de vida libre.

Una alicuota del sobrenadante obtenido mediante la
flotacién de la técnica de Bailenger modificada, fue
analizada en la cdmara de McMaster y otra parte se
visualizé mediante examen directo y frotis coloreados con
la técnica de Ziehl-Neelsen modificada, descrita por la
OMS en 1991 17),

Cuantificacion de huevos de helmintos en cdmara de
McMaster: finalmente se calculd el nUmero de huevos por
litro de agua mediante la siguiente ecuacion:

AX ..
NHzﬁ Ecuacion 2

Donde:
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NH = nUmero de huevos por litro de la muestra

A =nUmero de huevos contados en el portaobjetos de
McMaster (promedio del recuento)

X =volumen del producto final (mL)
P = volumen del portaobjetos de McMaster (0,3 mL)
V = volumen de la muestra original (10 L)

Recoleccién de la informacién: los datos fueron
almacenados en Microsoft Excel de One Drive vy
exportados al programa de andilisis estadistico. En los
resultados, se presentaron los datos organizados en tablas
usando frecuencias relativas (%).

Procesamiento estadistico: el andlisis se realizd con el
programa SPSS versidn 24, y se considerd significativa una
P de 0,05.

Para comparar las medias de contaminacion
parasitaria de los tres cuerpos de agua, se aplicd un
andlisis de varianza (ANOVA), mediante la prueba de
Tukey. Mientras que, para comparar protozoarios vy
helmintos se contrastd mediante la prueba de Chi
cuadrado.

Se incluyd el intervalo de confianza, que indica el
rango donde se encuentra la verdadera magnitud del
efecto, suponiendo un grado prefijodo de seguridad
limite de 95% para su cdlculo.

Resultados

En el estudio se evaluaron un total de 1.870 L de agua:
370 L de regadio, 1.470 L de tuberia y 30 L estancada en
pPOZOs.

Comparacién de los tres cuerpos de agua: el andlisis
estadistico comparativo de los resultados totales de cada
cuerpo hidrico, demostré menor contaminacién del agua
entubada que surte a las viviendas (57,14%), en contraste
con el agua de regadio y estancada en pozos, donde
tfodas las muestras resultaron contaminadas (100,00%)
(MC= 5,494; F=27,46; P=0,0001), diferencia que fue
determinada por la cantidad de protozoarios (MC= 5,494;
F=27,46; P=0,0001) y helmintos (MC= 3,9605; F=48,73;
P=0,0001) (Tabla 1).

Al contrastar los resultados totales del agua estudiada,
se estimé una mayor contaminacion por protozoarios
(70,56%) que por helmintos (13,08%) (X2=145,279;
P<0,0001). Se encontraron porcentajes superiores de
Blastocystis spp. (40.65%); seguidos por Cryptosporidium
spp. (17,76%), Eimeria spp. (13.55%). Balantidium spp.
(13,08%) y larvas de nemdatodos (13,08%) (Tabla 1).

Cuando se compararon las frecuencias de los géneros
parasitarios entre los tres cuerpos de agua, el andlisis
estadistico demostré que el agua entubada, presentd
menor contaminacién por protozoarios (MC= 5,494;
F=27,46; P=0,0001) y helmintos (MC= 3,9605; F=48,73;
P=0,0001): Amebas de vida libre (1,36%) (MC= 0,4934;
F=10,07; P=0,0001), Balantidium spp. (7,48%) (MC= 0,741;
F=6,84; P=0,0001), Eimeria spp. (5,44%) (MC=1,621; F=15,67;
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P=0,0001) y larvas de nemdtodos (0,68%) (MC= 3,9605;
F=48,73; P=0,0001) (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién de pardsitos intestinales en los cuerpos hidricos

Pardsitos

Agua Riego

Agua
Entubada

Agua

Estancada

Chromistas
Blastocystis spp. 14 37,84 48 32,65 25 83,33 87 40,65 34,1-47,2
Protozoarios
Amebas de vida libre 4 10,81 2 1.36 6 20,00 12 5,61 2,5-8,7
Entamoeba spp. 0 0.00 1 0.68 17 56,67 18 8.41 4,7-12,1
Giardia duodenalis 3 8,11 4 2,72 7 23,33 14 6,54 3.2-9.9
Retortamonas spp. 0 0,00 2 1,36 0 0,00 2 0,93 0,0-2,2
Pentatrichomonas spp. 0 0,00 0 0,00 1 3,33 1 0,47 0,0-1,4
Balantidium spp. 9 24,32 11 7,48 8 26,67 28 13,08 8.6-17,6
Cryptosporidium spp. 7 18,92 25 17,01 6 20,00 38 17,76 12,6-22,9
Cyclospora spp. 2 541 8 5,44 2 6,67 12 5,61 2,5-8,7
Cystoisospora spp. 0 0,00 4 2,72 1 3.33 5 2,34 0,3-4,4
Eimeria spp. 10 27,03 8 5,44 11 36,67 29 13,55 12,7-41,3
Total de Protozoarios 37 100,00 84 57,14 30 100,00 151 70,56 64,5-76,7
Helmintos
Dibothriocephalus spp. 1 2,70 0 0 0 0 1 0,47 0,0-1,4
Larvas de nemdtodos 17 45,95 1 0,68 10 33,33 28 13,08 8,6-17.6
Total de Helmintos 17 45,95 1 0,68 10 33,33 28 13,08 8,6-17.6
Total de Pardsitos 37 100,00 84 57,14 30 100,00 151 70,56 64,5-76,7

n=nUmero, f= frecuenciaq, IC= intervalo de confianza

Mientras que, en el agua estancada se logré
comprobarla mayor contaminacién con Enfamoeba spp.
(56,67%) (MC= 3,957, F=18,88; P=0,0001), Giardia
duodenalis (23,33%) (MC= 4,1414; F=118,62; P=0,0001) y
Cyclospora spp. (6.67%) (MC= 0,372; F=7,42; P=0,0001)
(Tabla 1).

Finalmente, en el agua de regadio se detectd los
mayores porcentajes de microorganismos de vida libre:
Psorospermiun hackeli (13,51%) (MC= 0,2704; F=10,78;
P=0,0001), ciliados de vida libre (67,57%) (MC= 7,4605;
F=104,78; P=0,0001), flagelados de vida libre (89,19%)
(MC= 7,2760; F=49,99; P=0,0001) y Diatomeas (70,27%)
(MC=7,5009; F=1516,4; P=0,0001) (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de microorganismos no transmisibles en los cuerpos de agua investigados

. Agua Agua
L . A Enfugbada Esfar?cada
Parasitos
f
Psorospermium haeckeli 5 13,51 0 0 1 3,33 6 2,80 0,6-5,0
Ciliados de vida libre 25 67,57 1 0,68 10 33,33 36 16,82 11,8-21,8
Flagelados de vida libre 33 89,19 24 16,33 10 33,33 67 31,31 25,2-37,5
Diatomeas 26 70,27 0 0 9 30 35 16,36 11,4-21,3
Copépodos 1 2,70 0 0 1 3.33 1 0,47 0,0-1.4
Total 37 100,00 25 57,14 30 100,00 92 42,99 36,4-49.,6

n=nUmero, f= frecuencia, IC= intervalo de confianza

En la Figura 1, se muestran los resultados de los
pardsitos potencialmente patdégenos y comensales, en
cada uno de los cuerpos hidricos, indicdndose mayor
cantidad de géneros potencialmente patdgenos en los
tres casos. Aungue por el badjo numero de taxones
comparados, no se alcanza niveles de significancia
estadistica, este hallazgo representa una importante
informacion y un referente bioldégico, que deben ser
considerados por constituir un riesgo de salud publica.
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En la evaluacion de huevos de helmintos por litro de
agua, solamente se detectdé un huevo de
Dibothriocephalus spp., en los 10 L de agua procedente
de un canal de riego, al aplicar la férmula (ecuacién 2),
se obtuvo una concentracién de 1,67 huevos/ L agua en
el canal:

NH= 1 huevo. 5mL /0,3mL .10L= 1,67 huevos/L agua
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Figura 1. Clasificacién de géneros parasitarios con potencial
patdégeno y comensales, transmisibles al humano

Discusion

Se considera que los cuerpos hidricos procedentes del
deshielo de los volcanes y montanas situados a gran
altitud en la provincia de Chimborazo en Los Andes
ecuatorianos, mantienen una calidad microbiolégica
aceptable para el consumo humano; sin embargo, el
presente estudio demostrd lo contrario, la contaminacion
parasitaria de estos cuerpos de agua, es un indicador del
contenido de materia fecal que pueden dispersar,
actuando como un vehiculo de diversos
microorganismos, entre los que se incluyen formas
parasitarias resistentes a las condiciones ambientales que
pueden infectar y enfermar a las personas y a las
diferentes especies animales, como ha sido sefalado por
Campos y col. 18, La presencia de enteropardsitos en
estos cuerpos de agua, se asocia a la cercania de pozos
sépticos, mayor densidad humana, baja tasa de
alfabetizacién de las comunidades y al aumento de la
lluvia como argumenta Daniels y col., 4.

Los resultados demostraron que los tres cuerpos
hidricos analizados (agua de riego, entubada vy
estancada), estaban contaminados con enteropardsitos,
se logré comprobar estadisticamente, mayor proporcién
de Blastocystis, Cryptosporidium, Balantidium y Eimeria.
Protozoarios zoondticos o propios de animales, que
sugieren contaminacién con excretas humanas vy
veterinarias, resultado que concuerda con los obtenidos
por Ercumen vy col. B quienes evidencian Ia
contaminacién de agua, alimentos y suelo con heces
animales. Igualmente, Daniels y col. 4 y Das y col. (Z)
demostraron la contaminacién de cuerpos hidricos
superficiales y subterrdneos con excretas de ganado
bovino en zonas rurales de la India. Asi mismo, El-Alfy y col.
2 aseguran el riesgo de dispersion de especies
parasitarias excretadas en los ecosistemas acudticos
donde se mantienen los bufalos de agua.

En este estudio se comprobd mayor contaminacion
por protozoarios (70,56%) que por helmintos (13,08%), los
resultados de los protozoarios concuerdan con los
obtenidos por Pérez-Corddn y col. (19, quienes también
identifican: Blastocystis, Enfamoeba coli, Giardia lamblia,
Balantidium  coli,  Cryptosporidium y  Cyclospora
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cayetanensis, sin presencia de geohelmintos, en aguas
provenientes de acequias y pozos de una zona agricola
localizada a gran altitud en Los Andes peruanos. En la
presente investigacién, realizada en condiciones de
altitud semejantes al estudio en la zona andina de Peru,
tampoco se detectaron huevos de nemdtodos pardsitos
de humanos, aungue se describid la sobrevivencia larvas
de vida libre, por su mayor resistencia a las condiciones
medioambientales (13,

Sin  embargo, estudios readlizados en aguas
subterrdneas de pozos localizados a baja altitud, por
Gallego Jaramillo y col. (29 en una zona urbana del estado
Aragua en la region centro-norte de Venezuela y Prato y
col. 2, en una zona rural ganadera del estado Mérida en
Los Andes venezolanos, detectan huevos de
Ancylostomideos 12) y Ascaris spp. 1229, resultados que
contrasta con los obtenidos en esta investigacion donde
no se encontraron huevos de nemdtodos, lo que se
explica debido a las extremas condiciones del lugar, que
son determinadas por la altitud (3.020-6.310 m.s.n.m.), las
bajas temperaturas (0-19°C) e intensa radiacion solar, que
genera una alta evapotranspiracién de la humedad que
dejan las escasas precipitaciones (250 y 500 mm/ano) (13,
que impiden la evolucién de estos gusanos en el suelo.

Otro aspecto considerado para argumentar la
ausencia de geohelmintos en esta drea, es la constitucion
de los suelos, formados por materiales liticos de origen
volcdnico (Andosoles, Inceptisoles y Histosoles), que
suelen ser muy delgados, porque las condiciones
medioambientales a esta altitud, no permiten su

evolucién como ha sido descrito por Ayala-lzurieta y col.
(22)

Estos suelos son afectados periddicamente por la
actividad eruptiva volcdnica y la caida de ceniza, que
produce una intensa acidez, formando un enforno
inadecuado para la supervivencia de estos gusanos.
Ademds, produce dano a los cultivos, al sistema hidrico, a
la produccién animal y por ende afecta la calidad de
vida de estos sectores productivos (23],

Los resultados del presente estudio, demostraron que
el agua entubada fue la menos contaminada, tfanto por
protozoarios como helmintos, siendo esta diferencia
determinada por los menores porcentajes de pardsitos de
vida libre como Amebas de vida libre (1,36%) y larvas de
nemdtodos  (0,68%), por especies naturalmente
veterinarias (Eimeria spp. 5,44%) y zoondticas (Balantidium
spp. 7.48%).

Se deduce que el agua entubada fue la menos
contaminada, debido a la cloracién que se realiza en el
fanque de reserva antes de ser suministrada a la
comunidad. Aungue la adicién de cloro no se cumple de
manera constante, ni confrolada en cuanfo a medidas
proporcionales por metro cubico (como lo declara el
encargado de la cloracion y los habitantes de la
comunidad), posiblemente la canfidad aplicada es
insuficiente, por lo que sobreviven especies sensibles al
cloro como comprueban Xiao y col. (24 con el hallazgo de
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Cryptosporidium y Giardia en agua de piscina que ha sido
clorada.

La OMS 23 considera que se debe tener en cuenta el
andlisis y la evaluacion de riesgos al sistema completo de
distribucion de agua potable, desde la extraccion en la
cuenca hasta que llegue al consumidor, de manera tal
gue se debe considerar la existencia de infilfraciones por
ruptura de la red de tuberias que fraslada el agua hasta
los domicilios, situacidn advertida recientemente por
Moreira y Bondelind M), lo que permite explicar
contaminacién por lixiviado desde el suelo como
aseguran Sad y col. (28],

En el agua estancada se logré comprobar mayor
contaminacién con Entamoeba spp., Giardia duodenalis,
y Cyclospora spp. Es posible que esta agua contenida en
pozos artificiales, que los pobladores construyen cerca de
sus viviendas para abastecer alos animales, se contaminéd
por contacto subterrdneo con los pozos sépticos
peridomiciliarios. Lo que se explica con las evidencias del
recorrido lateral que realizan los pardsitos a través de la
tierra, con desplazamientos hasta de 500 m de quistes

Giardia duodenalis y 320 m de ooquistes Cryptosporidium
(4),

También, se comprobd en los cuerpos de agud
estancada mayor proporciéon de pardsitos zoondticos
(Blastocystis, Eimeria y Balantidium), se deduce que ofra
posible causa de esta contaminacion, fue el drenaje de
excretas animales, bien sea por la defecacién al aire libre
(Z2) o por el abono de los cultivos con estiércol fresco (18],
que es arrastrado con el agua de lluvia hasta estos
cuerpos de agua superficial ). De igual manera, existe la
posibilidad de la percolacién a través del suelo @),
permitiendo que los profozoarios alcancen esta agua,
donde pueden persistir durante periodos mayores de tfres
meses, constituyendo un riesgo de transmisin como
describen Daniels y col. 4y Das y col. (2,

Los resultados obtenidos en el agua de canales de
regadio concuerdan con las investigaciones realizadas en
zonas agricolas peruanas, que mantienen condiciones
medioambientales semejantes, debido a su localizacién a
gran altitud en las montanas andinas. Esteban y col. (27)
lograron comprobar la eficiente dispersién parasitaria, a
través de canales de irrigacion construidos por el hombre,
reportando la vehiculizacién de especies transmisibles
tanto al humano como a los animales. Igualmente, Pérez-
Corddn y col. 19, detectan enteropardsitos en muestras
de agua, asi como, en productos agricolas cosechados
en el lugar.

Paralelamente, en el agua de regadio analizada en
esta investigacion, se comprobd que los mayores
porcentajes de microorganismos detectados son de vida
libre: Psorospermiun hackeli, Diatomeas, ciliados vy
flagelados de vida libre, comparados con los de agua
entubada y estancada; probablemente, esto se deba a
la cloracién del agua entubada y a la inmovilidad del
agua estancada, circunstancia, que favorece el
crecimiento de bacterias y hongos, que compiten con los
demds microorganismos vivos por oxigeno y nutrientes,
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como aminodcidos, vitaminas y elementos quimicos (H, P,
Mg, Ca, S, B, Cu, Mn, y Zn). Por el confrario, los quistes y
ooquistes de protozoarios no se ven afectados, debido a
qgue son formas de resistencia que sobreviven en el
medioambiente y no compiten con otros
microorganismos en estos ecosistemas acudticos (28,

Es importante destacar la mayor proporcion de
pardsitos potencialmente patdgenos detectados en este
estudio, se consideran potenciales, porque se encuentran
géneros constituidos por diferentes especies, genotipos o
subtipos, que pueden determinar sinfomatologia en los
individuos que infectan, mientras que otros son
albergados como simples comensales. También, difiere la
patogenicidad, segun el hospedador que los albergue, lo
gue supone un riesgo para las personas, especialmente
ninos, ancianos y pacientes inmunocomprometidos (14),

Se conoce que, Giardia duodenalis incluye 8
genotipos con diferencias de especificidad de
hospedadores, virulencia y distribucion geogrdfica. Tan
solo los genotipos A y B afectan al hombre, aunque estas
variantes han sido halladas en animales de cria o
mascotas, evidenciando su potencial zoondtico (22),

El género Cryptosporidium estd constituido por al
menos 26 especies que difieren en sus propiedades
morfolégicas, bioldgicas y moleculares, de ellas C.
hominis, C. parvum y C. meleagridis son responsables del
95% de las infecciones humanas y el resto circulan entre
animales (39,

El género Entamoeba comprende 6 especies, de las
que tan sdlo E. histolytica es patdégena para el hombre.
Esta especie es morfolégicamente indistinguible de las
especies comensales E. dispar, E. moshkovskii (31 E.
bangladesi 32) y de especies propias de los animales.

Finalmente, Blastocystis estd constituido por al menos
17 subtipos, 9 de los cuales han sido identificados en
humanos 83 y el resto en animales. Desde el punto de vista
de salud publica, un conocimiento detallado de la
epidemiologia molecular es esencial para determinar su
frecuencia genotipica y tfransmisién dindmica e identificar
fuentes de infeccidn y factores de riesgo potencialmente
asociados con estas enfermedades.

La contaminacion fecal del agua de uso doméstico y
agropecuario representa un factor de riesgo de
transmisidén de enfermedades diarreicas, debido a que las
formas parasitarias infectivas utilizan los cuerpos de agua
para su dispersion, constituyendo un vehiculo de
transmisidn (34, Campos y col. (18, advierten que el uso de
aguas de regadio contaminadas con microorganismos
patdégenos de origen fecal, genera riesgos sanitarios para
los agricultores y los consumidores. El riesgo ocurre por el
contacto directo con el agua contaminada, los alimentos
irigados con esta o cultivados en suelos donde se han
utilizado excretas animales como abono, pueden
constituir eficientes vehiculos de transmision de formas
parasitarias infectantes en ofros lugares donde se
comercialicen estos vegetales, bien sea a nivel local,
regional, nacional o internacional como informa Dixon @3,
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al registrar brotes de pardsitos transmitidos por alimentos
en diferentes partes del mundo.

Dada la falta de informacioén, se considerd importante
determinar la concentracion de huevos de helmintos por
litro de agua de uso agricola, para comparar con la
referencia de la OMS, que establece como permisible una
concentracién mdxima de 1 huevo de helminto por litro
de agua y de menos de 0,1 en los sitios donde vivan
menores de 15 anos, para el riego de cultivos de alimentos
que se consumen crudos (3¢,

Se debe considerar que la concentracion de huevos
de helmintos encontrada en los canales de riego (1,67
huevos/L agua), supera el limite mdximo permitido por la
Norma OMS (¢34 Resultado semejante al descrito por
Prato y col. 21 en aguas subterrdneas de la zona andina
venezolana, quienes reportan 1,5 huevos Ascaris spp./L
agua. Sin embargo, se discute que los huevos de
helmintos en el sector de San Andrés en Los Andes
ecuatorianos, no constituyen un adecuado indicador de
la contaminacién fecal, porque el Unico huevo
encontrado es de un céstodo que cumple un ciclo
bioldgico acudtico.

Se considera un sesgo importante de estos resultados,
la ausencia de especies que requieren cumplir parte de
su ciclo biolégico en la tierra, debido a que las
condiciones medioambientales de la altitud referida, no
permiten la evolucién ni la dispersion en el suelo de los
huevos y larvas mds comUnmente encontrados en el
ambiente, entre los que se senala en primer lugar Ascaris
lumbricoides, seguido de Trichuris frichiura, Toxocara spp.,
y Ancylostomideos (18:34),

La Norma Técnica Ecuatoriana 1108, del Instituto
Ecuatoriano de Normalizaciéon 7 establece que el agua
de consumo humano, no debe contener ooquistes de
Cryptosporidium, ni quistes de Giardia, por lo tanto, la
presencia de estas especies antropozoondticas en los tres
cuerpos hidricos analizados en este sector, comprueba
contaminacién fecal, estableciendo un indicador de
mayor sensibilidad, que revela el riesgo de contaminacion
de productos agricolas, animales y personas procedentes
de este sector.

Especial atencién, merece la deteccidén de huevos de
Dibothriocephalus spp., en agua de riego. Este patdgeno
previamente descrito en un gato en Ecuador 8), puede
evolucionar en estos cuerpos hidricos, por la presencia de
peces como hospedadores definitivos y copépodos
como hospedadores intermediarios, de manera tal, que
este céstodo puede cumplir su ciclo biolégico
trihneteroxeno acudtico, constituyendo un riesgo para el
humano y los animales carnivoros.

También existe la posibilidad, que el huevo detectado
corresponda a D. pacificum, especie descrita en
humanos procedentes de la costa del pais, que
actualmente se encuentren en la sierra y excreten huevos
del pardsito que contaminen el agua dulce, sin que
pueda continuar su ciclo bioclégico de agua salada 82),
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La presencia de amebas de vida libre, ha sido
recienfemente referenciada en Ecuador, Fierro-Aguas y
col. 49 reportan la deteccidon de Acanthamoeba spp. y
Naegleria fowleri en aguas termales de la provincia de
Pichincha, resultando positivas el 61,11% de las muestras,
identificando 58,6%, de Acanthamoeba spp., y 25.3% de
N. fowleri. Este hallazgo es alarmante, debido a que estos
protozoarios pueden penetrar a través de las cintillas
olfatorias y alcanzar el cerebro humano de quienes se
sumergen en cuerpos hidricos contaminados; lo que
implica un serio riesgo para la poblacidon de esta drea
rural. Teniendo en cuenta que, algunos géneros pueden
ocasionar encefalitis, queratitis amebiana o invasiéon
cutdnea y ofros de mayor patogenicidad, causan la
muerte por meningoencefalitis amebiana primaria vy
encefalitis granulomatosa amebiana que conllevan a la
muerte como ha sido descrito por Cabello-Vilchez y col.,
(41) en Perd.

Es indispensable que las entidades gubernamentales,
garanticen un agua microbioldégicamente segura antes
de su distribucion, aspecto que debe ser monitoreado de
manera sistemdtica. Por ser la potabilizacién del agua un
requerimiento inminente para preservar la salud, se
requiere que los habitantes de esta drea rural realicen el
tratamiento doméstico del agua antes de su consumo vy
no mantengan contacto con los cuerpos de agua
artificiales.

Ademds, se advirtié a la poblacién, que mientras
instalan la planta potabilizadora deben hervir el agua
antes del consumo para garantizar los requisitos de agua
potable establecidos en la Norma ecuatoriana 1108 (7),
Simultdneamente, se propuso, implementar la adecuada
higienizacién de los productos vegetales obtenidos de
estos cultivos, bien sea con el lavado utilizando productos
quimicos o coccidn como describe Ramos y col., 42/ y se
alerté sobre el riesgo que implica el contacto con el agua
contenida en los pozos o en los canales de irrigacion,
porque puede ocasionar brotes causados por
microorganismos de transmisién alimentaria como ha sido
referido por Dixon (23],

También, se sugirid a los productores, implementar
irigacion por sistemas de aspersion o goteo, la
construccion de los pozos de abastecimiento de agua
para los animales, alejados de los pozos sépticos y realizar
control veterinario que incluya tratamiento antiparasitario
periédico.

Finalmente, se puede concluir que la contaminacién
parasitaria de los tfres cuerpos hidricos estudiados,
constituye un riesgo de infeccién humana y veterinaria, asi
como, la contaminacion de los productos agricolas
cultivados en el sector, lo que representa un factor
asociado a la transmision de enfermedades, debido a
que las formas parasitarias infectivas uftilizan los cuerpos
de agua para su dispersion, constituyendo un importante
vehiculo de fransmision.

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

El objetivo del estudio fue determinar la actividad antifongica del aceite voldtil de las partes
aéreas de la especie vegetal Hedyosmum sp., frente al complejo Candida albicans, C.
glabrata, C. tropicalis y C. parapsilosis. El material vegetal se recolectd del bosque natural
Jacardn, Provincia de Chimborazo, Ecuador. La extraccidon del aceite voldtil se realizé por
hidrodestilacién, obteniéndose un rendimiento de 0,09%. La actividad antifingica fue
estudiada mediante el método de difusidén en agar y los resultados se interpretaron mediante
deteccién-medicién de halos de inhibicidén y concentracién minima inhibitoria. El estudio se
realizéd partiendo del aceite puro y diluciones con dimetil sulféxido. Los resultados se validaron
mediante controles positivos (Fluconazol) y negativos (dimetil sulfdxido). El aceite puro mostrd
actividad antifUngica frente a C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, pero no frente a C.
glabrata. Mientras que, la actividad antifingica determinada empleando diluciones del aceite
permitié establecer la concentracién minima inhibitoria para C. fropicalis, C. parapsilosis, en
0,25x10¢ug/mL y para C. albicans en 0,5x10¢ ug/mL. Estos resultados concluyeron que el aceite
voldtil de Hedyosmum sp., presenta actividad antifngica poco significativa frente a tres de las
cuatro especies de Candida estudiadas.

Palabras claves: Hedyosmum sp., antifngicos, aceites voldtiles, Candida, concentracion
minima inhibitoria

Abstract

The objective of the study was fo determine the antifungal activity of the volatile oil of the aerial
parts of the plant species Hedyosmum sp., against Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis
and C. parapsilosis complex. The plant material was collected from the Jacarén natural forest,
Chimborazo Province, Ecuador. The extraction of the essential oil was carried out by hydro-
distillation, obtaining a yield of 0.09%. Antifungal activity was studied by means of the diffusion
in agar method and the results were interpreted by detection-measurement of inhibition halos
and minimum inhibitory concentration. The study was carried out starting from the pure oil and
dilutions with dimethyl sulfoxide. The results were validated by positive controls (Fluconazole) and
negative controls (dimethyl sulfoxide). The pure oil showed antifungal activity against C.
albicans, C. tropicalis, and C. parapsilosis complex, but not against C. glabrata. While, the
antifungal activity determined using dilutions of the oil allowed establishing the minimum
inhibitory concentration for C. tropicalis, C. parapsilosis complex, at 0,25x10¢ ug/mL and for C.
albicans at 0,5x10¢ ug/mL. These results concluded that the volatile oil of Hedyosmum sp.,
Presents little antifungal activity against three of the four Candida species studied.

Keywords: Hedyosmum sp., antifungals, volatile oils, Candida, minimum inhibitory concentration
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Intfroduccién

La industria farmacéutica ha obtenido del reino
vegetal la materia prima necesaria para la elaboracién
de casi el 30% de los productos farmacéuticos que hoy
emplea la medicina. La medicina moderna, pese a los
enormes avances cientificos y tecnoldgicos, reconoce sus
limitaciones en la solucién de muchos de los problemas de
salud que todavia aquejan a la humanidad, lo que
genera la necesidad de buscar nuevas soluciones a esta
problemdtica sanitaria (1. En los Ultimos afos se han
realizado numerosas investigaciones orientadas a buscar
terapias antimicrobianas como opcién alterna a los
tratamientos con antibidticos conocidos debido al alto
indice de resistencia y multirresistencia que presentan los
patdégenos microbianos en todo el mundo. Este problema
de salud publica involucra a todos los paises y estamentos
mundiales debido a su impacto en la salud, como en el
costo-beneficio que implica tratar estas patologias (2.
Frente a este panorama la Organizacidén Mundial de la
Salud estd promoviendo la investigacién y el uso prudente
de las plantas medicinales como principio activo @),

El uso ancestral de sustancias de origen vegetal con
fines terapéuticos y antimicrobianos, ha llevado a
investigar nuevas sustancias a partir de plantas
consideradas popularmente medicinales 4. Los aceites
voldtiles son las fracciones liquidas voldtiles que se
obfienen generalmente de las hojas. Son mezclas
complejas de metabolitos secundarios caracterizados por
un fuerte olor, por lo general con densidades menores que
la del agua, destilables, que contienen las sustancias
responsables del aroma de las plantas; se biosintetizan y
acumulan en las plantas aromdticas y tienen una amplia
gama de aplicaciones en las industrias farmacéutica,
cosmética, alimentaria y agricola (.

Enfre la gran biodiversidad mundial de plantas se
encuentra la familia Chloranthaceae constituida por
hierbas, arbustos y drboles; nativa de los trépicos y el sur
de las regiones templada. El género Hedyosmum
pertenece a esta familia y consta de 45 especies, de las
cuales 44 se encuentran en el Neotrépico de montana y
una (H. orientale Merr. & Chun) en el Sudeste Asidtico (67,
En el Ecuador el género Hedyosmun presenta 16 especies
endémicas del bosque nublado andino alto vy
subpdramos (entre 600 y 3000 msnm) del sur del pais. El
cenfro de Los Andes se constituye como eje de
diversificacion y es alli donde se encuentra alrededor del
50% de sus especies @), Las especies del género
Hedyosmum (conocida como Tarqui) tienen una larga
historia de uso en la medicina tradicional del Ecuador,
con una variedad de propiedades
biolégicas/farmacolégicas interesantes qué han sido
cientificamente confirmadas @,

Las enfermedades infecciosas son causadas por
microorganismos patdégenos como bacterias, virus,
pardsitos u hongos. En las infecciones por hongos el
fratamiento adecuado en diferentes ocasiones no es el
mds efectivo, a pesar de que el diagndstico haya sido
temprano y de haber escogido el antifungico apropiado,
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por lo que hay un fracaso terapéutico relacionado con las
condiciones del paciente provocando resistencia a los
antifUngicos del hongo causantes de la infeccién. Esta
resistencia también se ve facilitada por el uso inadecuado
de los antifUngicos, dosis inapropiadas, tratamiento sin
prescripcion médica y las deficiencias en la prevenciéon y
control de las infecciones, entre ofros, los cuales son
factores que facilitan la aparicién y la propagacién de la
farmacorresistencia. (1011,

Las infecciones por levaduras del género Candida sp.,
son cada vez mds prevalentes en pacientes
hospitalizados, especialmente en grupos de mayor riesgo
como pueden ser pacientes con neoplasia hematoldgica
bajo tratamiento de quimioterapia y en cuidados
intensivos. De todas las infecciones micéticas sistémicas,
es la candidiasis la que cobra mayor importancia por su
frecuencia y hacia la cual se dirigen grandes esfuerzos en
los programas de vigilancia (12, La candidiasis invasiva
afecta a mds de 250,000 personas por ano en todo el
mundo y provoca mds de 50,000 muertes y es la
micosis mds comuUn entre los pacientes hospitalizados en
los paises desarrollados. Comprende la candidemia vy
la candidiasis de los tejidos profundos y la mortalidad
enfre los pacientes con candidiasis invasiva es de hasta el
40%, incluso en los pacientes que reciben tratamiento 13,
La candidemia y la candidiasis invasiva son las principales
causas de morbilidad y mortalidad, y su incidencia est&
aumentando debido a la creciente complejidad de los
pacientes. Cinco especies de Candida (C. albicans, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei)
representfan  mds del 90% de todos los casos
diagnosticados, pero su frecuencia relativa varia segun la
poblacién involucrada, la regidn geogrdfica, la
exposicién antifUngica previa y edad del paciente (4],
Candida albicans es la especie predominante de
candidiasis sistémica ademds de su alta frecuencia, en los
Ultimos anos se ha detectado un incremento en la
aparicién de cepas resistentes a los tratamientos
antifUngicos habituales 19), Las tasas de incidencia estdn
en aumento o estables en casi todas las regiones, aunque
se han informado tasas en disminucion en zonas de alta
incidencia tras mejoras en la higiene. Ademds, el
desplazamiento global a favor de las especies de
Candida no albicans es preocupante, al igual que la
resistencia a los antimicéticos 1¢),

La resistencia de Candida sp., a los antifungicos
representa un reto terapéutico que deja un menor
nimero de posibilidades para el tratamiento de estas
infecciones que se caracterizan, a su vez, por una alta
morbimortalidad (2, La resistencia a los antifUngicos
también ha evolucionado con el franscurso de los anos,
aungue con menos impacto clinico y epidemiolégico que
en bacterias. Recientemente, la OPS/OMS emitié una
alerta en la regién de Latinoamérica relacionada con
Candida auris, identificado como un patégeno humano
desde 2009 en Japdn y ha sido causa de brotes
afectando a Venezuela y Colombia. La resistencia a
fluconazol, voriconazol y anfotericina B fue evidente en
este patdgeno emergente; por lo que ratifica la
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frascendencia en la actualidad de la resistencia a
antifngicos por hongos de importancia clinica 1),

El Fondo de Accién Mundial para las Infecciones por
Hongos (GAFFI siglas en inglés) ha realizado un programa
de estimaciones para demostrar, pais por pais, el nUmero
de personas afectadas por enfermedades micdticas
graves a nivel mundial. En este contexto, entre los 14
paises mds afectados en todo el mundo, se incluye el
Ecuador. El estudio realizado en Ecuador cuyo objetivo
fue estimar la carga de enfermedades micéticas a través
de la utilizacién de datos de incidencia o prevalencia
local, mediante la aplicacién de cdlculos basados en
estudios de cohortes, ensayos clinicos y tasas de
infecciones documentadas en grupos similares de
pacientes en otros lugares, estimé que el 3% (433,856
individuos) de la poblaciéon ecuatoriana puede tener o
puede estar afectada por una infeccién severa por
hongos (18,

La distribucion de las especies del género Candida
cambid en las Ultimas décadas. C. albicans ha sido la
especie mds aislada, hoy representa casi la mitad de las
cepas detectadas. Candida glabrata surgid como
microrganismo importante en Europa del norte, los EEUU y
Canadd, mientras que Candida parapsilosis predomina
en el sur de Europa, en Asia y en América del sur. Estos
cambios se deben tener en cuenta para el tfratamiento,
ya que cada especie tiene diferente sensibilidad. La
virulencia de cada especie también es muy diferente.
Candida parapsilosis y C. krusei son menos virulentas que
C. albicans, C. fropicalis, y C. glabrata. A pesar de su baja
virulencia, Candida parapsilosis puede crecer muy bien
en algunos ambientes debido a su capacidad para
adherirse a los dispositivos médicos y suele ser la segunda
especie del género Candida mds frecuentemente
agislada de las manos del personal de salud,
caracteristicas que facilitan los brotes intrahospitalarios (13),

Con base en lo antes mencionado se establecid como
objetivo principal la determinacién de la actividad
antimicética del aceite voldtil de las partes aéreas de
Hedyosmum sp., recolectado en el bosque natural
Jacardn de Ecuador frente a cuatro especies del género
Candida, mediante el método de difusion en agar y
contribuir al desarrollo de futuras investigaciones.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: el estudio es de nivel
descriptivo con diseno experimental, de corte fransversal
y cardcter mixto.

Recoleccion de material vegetal: las partes aéreas de
Hedyosmum sp., fueron recolectadas de forma manual
entre abril y agosto de 2019, en el bosque natural de
Jacarén, ubicado en la parroquia Juan de Velasco,
cantén Colta, provincia de Chimborazo, Ecuador
(1°55'16.36158333"S, 78°53'14.99493303"W; coordenadas
UTM: x=735000. y = 9787500, zona 17§) (Figura 1). El bosque
cubre una superficie de 106 ha, con un rango alfitudinal
de 3200-3480 m de altitud, con temperaturas que oscilan
entre 9 a 12 °C y una precipitacién anual de 1200 mm. Los
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suelos estdn formados por cenizas volcdnicas, con altos
contenidos de materia orgdnica, valores de pH entre 5,5
y 6,5, clasificados a nivel de gran grupo como
Dystrandepts en el orden de inceptisoles,
correspondiendo a suelos jévenes de poco desarrollo que
presentan gran acumulacién de materia orgdnica y
saturacién de bases menor al 50% 12), Las muestras (ramas,
hojas, flores frescas) se conservaron en sacos de
polietileno, y fueron colocadas en resguardo en un lugar
limpio y libre de humedad hasta su procesamiento.

3400
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Figura 1. Bosque natural del ecosistema Jacardn ubicado en la

parroquia Juan de Velasco, Provincia de Chimborazo. Ecuador
(19),

Extraccidén del aceite voldtil: se selecciond el material
a ufilizar 2000 g (ramas, hojos, flores frescas),
posteriormente se lavaron con agua potable y finalmente
fueron froceadas y licuadas y se procedié a la extraccidn
por el método de hidrodestilacién mediante la utilizaciéon
de la trampa de Clevenger, durante 4-5 horas a una
temperatura entre 50-60 °C tal como lo especifica la
Farmacopea Oficial Italiana (2, El aceite que se obtuvo
se decantd y se tratd con sulfato de sodio anhidro para
eliminar el agua remanente; seguidamente se almacend
en tubos Eppendorf estériles bajo condiciones de
refrigeracién (4 °C) y oscuridad hasta su uso para ensayos
bioldgicos. El rendimiento fue calculado en base de la
masa del aceite y de la masa del material fresco utilizado
en la extraccién (21,

Actividad antifingica: la actividad antifungica se
evalué de acuerdo al método de difusion en agar con
discos (22), utilizando cuatro cepas del género Candida (C.
albicans, C. ftropicalis, C. parapsilosis, y C. glabrata)
proporcionadas por el Laboratorio de Microbiologia de la
Universidad de Cuenca-Ecuador. Se usaron 25 mL de agar
Mueller Hinton Suplementado (38g/L de agar Mueller
Hinton, 20g de glucosa y 0,25mL de azul de metileno) y se
esteriliza por 10 min. El agar fundido a 45°C, fue
asépticamente mezclado con 1 ml de la suspension
fungica con turbidez equivalente a 1 del patrdn
McFarland y correspondiente  a  1x108  Unidades
Formadoras de Colonias-UFC/mL, en placas Petri de 90
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mm x 15 mm. Una vez solidificado el agar, los discos de
papel impregnados (10 uL) con el aceite puro y fueron
colocados en el centro de la superficie del medio de
cultivo. El proceso se repitié para cada una de las cuatro
especies de Candida. Asi mismo, se realizé el control de
calidad positivo para lo cual se empled como antifungico
de referencia discos con fluconazol 25 ug® y como control
negativo discos impregnados con Dimetilsulféxido
(DMSQ). Las placas fueron pre incubadas en refrigeracién
a 4°C durante 30 minutos y luego se incubaron a 37°C
durante 24 horas, posteriormente, se realizé la lectura,
registrando el didmetro (mm) de los halos de inhibicién.

Determinacion de la concentracién minima inhibitoria:
alas cepas de Candida que mostraron halos de inhibicion
frente al aceite voldtl puro se les determind la
concentracién minima inhibitoria (CMI). A partir de una
solucion madre de concentracion 2x10¢ ug/mL (2 g de
aceite puro y 1 mL de DMSO se prepararon diluciones a
concenfraciones de: 2 x108, 1,5x10¢ 1x10, 0,5x10¢, 0,25 x10¢,
0,125 x10¢, 0,062 x10¢ pg/mL. Los discos de papel
impregnados (10 pL) con cada una de las diluciones del
aceite voldtil fueron colocados en la superficie del agar
Mueller Hinton Suplementado e inoculado con 1 ml de la
suspension fungica con turbidez equivalente a 1 del
patrén McFarland y correspondiente a 1x108 Unidades
Formadoras de Colonias-UFC/mL, contenido en placas
Petri de 90 mm x 15 mm. Las placas fueron pre incubadas
en refrigeracion a 4°C durante 30 minutos y luego se
incubaron a 37°C durante 24 horas. Posteriormente se
realizé la lectura, registrando el didmetro de los halos de
inhibicion. Las pruebas se realizaron por cuatriplicado

Antifungal activity of the volatile oil of Hedyosmum sp. Lucena ME, et al.

para cada cepa en estudio. La CMI es definida como la
minima concentracidon de un aceite voldtil que inhibe el
crecimiento visible de un hongo (23,

Recoleccion de la informacidn y andlisis estadistico: los
resultados de la actividad antifngica y de la CMI (halos
de inhibicién) fueron introducidos y tabulados en Microsoft
Excel 2010 para el cdiculo de la media y desviacién
estdndar de cada ensayo.

Resultados

Mediante el método de hidrodestilacién con Trampa
de Clevenger, se obtuvo un volumen total de 1,8 mL de
aceite voldtil a partir de 2000 g de las partes aéreas
(ramas, hojas, flores frescas) de la planta Hedyosmum sp.,
logrando un rendimiento de 0,09% (0,09 mL/100 g de hojas
y ramas).

Los resultados de las pruebas de susceptibilidad en los
ensayos de la actividad antifongica del aceite voldtil
obtenido a partir de Hedyosmum sp frente las diferentes
especies del género Candida., utilizando en método de
difusion en agar se muestran en la Tablal.

En la Tabla 2 se muestran los valores de concentracién
minima inhibitoria del aceite volatil Hedyosmun sp., frente
a las tres especies de Candida que exhibieron halos de
inhibicién frente al aceite voldtil (C. albicans, C. tropicalis,
C. parapsilosis); mientras que la cepa de C. glabrata no
mostrd ningUun halo de inhibicidn frente a las diferentes
concentraciones aceite en estudio.

Tabla 1. Actividad antifngica del aceite voldtil de Hedyosmum sp., en especies del género Candida mediante halos de

inhibicién expresada en milimetros.

Aceite Voldatil Hedyosmum sp.

Promedio Halos de inhibiciéon (mm) +/- 0,5 SD Control Control
Candida Concentraciones Positivo negativo
(especies)
025 0125 0062 Fuconazol

C. albicans 10 11 11 11 9 0 0 0 16 0
C. glabrata 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0
C. fropicalis 15 15 16 17 14 11 0 0 37 0
C. parapsilosis 13 13 14 14 12 10 0 0 18 0

Tabla 2. Valores de concentracién minima inhibitoria (CMI) obtenidas con el aceite voldtil de
Hedyosmum sp.; frente a cada especie del género Candida., que presentaron halos de inhibicidon

Candida (especies Aceite Voldatil (Hedyosmum sp) CMI (ug/mL
C. albicans 0,5x10¢
C. tropicalis 0,25x10¢

C. parapsilosis

0,25x10¢

Discusién

Las plantas aromdticas y sus aceites voldtiles se han
utilizado fradicionalmente, desde la antigledad por sus
propiedades bioldgicas, asi como para aplicaciones
cosméticas y medicinales. En los Ultimos anos, la

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

investigacion sobre plantas aromdticas ha atraido a
muchos investigadores basados en la etnobotdnica para
demostrar su eficiencia en la validacién de nuevas formas
de compuestos activos (24),

El rendimiento (0,09%) obtenido para el aceite voldtil
de las hojas y ramas de Hedyosmum sp., coincide con el
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descrito por Collaguazo en estudio previo para la planta
Hedyosmum sp (25); pero mayor al rendimiento obtenido
por Torres y col., en el estudio a partir de hojas de
Hedyosmum luteynii (0,071%) (8. Sin embargo, el
rendimiento obtenido por Zamora (1,2%) a partir de hojas
de Hedyosmum translucidum., supera ampliamente al
rendimiento alcanzado en este estudio, probablemente
debido en parte al método de hidrodestilacion asistido
por microondas (2¢) ; asi como a factores relacionados las
condiciones climdticas, geogrdficas, altitud, intensidad
de luz, estacion anual del lugar y periodo de recolecciéon
del material vegetal que influyen de manera significativa
en la composicidon quimica y el rendimiento de los aceites
voldtiles obtenidos entre las diferentes especies (22),

El estudio de la actividad del aceite voldtil puro de
Hedyosmum sp., frente a cuatro especies de Candida,
determiné la inhibicién de crecimiento en tres de las
cuatro especies estudiadas. Observando que C. tropicalis
mostré un halo de inhibicién de 15 mm seguido por el
complejo C. parapsilosis, y C. albicans con halos de
inhibicion de 13 mm y 10 mm respectivamente. Mientras
que, C. glabrata no presentd halo de inhibicién frente
aceite puro de Hedyosmun sp., y tampoco a ninguna de
las concentraciones estudiadas del mismo. Mientras que
en el control positivo (Fluconazol) presentd un de halo de
inhibicién de 8 mm. Estos resultados sugieren que C.
glabrata es una especie de dificil manejo clinico, debido
a sus caracteristicas genéticas en relacion a los
antifUngicos azdlicos especiaimente a fluconazol,
ademds de presentar resistencia secundaria cuando es
expuesta en forma continua a fluconazol (12.16),

El 75% de las especies de Candida evaluadas
presentaron halos de inhibicién frente al aceite voldtil de
Heyosmum sp., pero al comprar estos halos con los del
control positivo (fluconazol de 25 ug) todos los casos
resultaron ser de menor tamano y por fanto menor
actividad antifingica. No obstante, en este caso se debe
considerar la pureza y concentracion del principio activo
antifingico del Fluconazol producto de su origen
comercial farmacéutico con respecto a un producto
natural con caracteristicas quimicas y bioldgicas aun en
estudio como lo es el aceite voldtil de Hedyosmum sp.

Al analizar los resultados del estudio sobre actividad
antifUngica a diferentes concentraciones del aceite
voldtil, se observé que los halos de inhibicion para C.
albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, aumentan de
tamanos con poca significancia a medida que se
disminuye concentracién de aceite voldtil, obteniéndose
halos de inhibiciobn mdximos para C. albicans y C.
fropicalis a concentraciones de 1x10¢ ug/mL y para C.
parapsilosis a concenfraciones de 0,5x10¢ ug/mL. El
aumento de los halos de inhibicidn observados en tres
especies de Candida frente a diferentes concentraciones
evaluadas del aceite voldtil, menores a la del aceite puro,
se atribuye posiblemente a problemas de difusién del
aceite puro (concentrado y de mayor densidad) en el
medio utilizado; mientras que con el aceite diluido a
diferentes concentraciones se alcanza una mayor difusion
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del principio activo en el medio, permitiendo aumentar el
halo de inhibicién de las cepas evaluadas. Sin embargo,
a concentraciones menores 0,25x10¢ ug/mL no hubo halos
de inhibicion, por lo que se pudiera deducir que, a
concentraciones menores de 0,25x10¢ ug/mL los aceites
voldtiles de Hedyosmun sp., no ejercen ningun efecto
antifingico en estas cepas.

Otra posible explicacion sobre los halos de inhibicidn
obtenidos con el aceite puro, respecto a los alcanzados
con el aceite diluido a diferentes concentraciones, es que
podria deberse a posibles antagonismos entre los
compuestos mayoritarios y él o los compuestos especificos
con actividad antifngica presentes en el aceite voldtilde
Hedyosmum sp. Por lo que al diluir el aceite disminuye el
posible efecto antagdnico entre los componentes del
aceite aumentando la actividad de los principios activos
antifingicos presentes en el aceite voldtil. Actualmente
estamos frente a un cambio constante y continuo del
panorama epidemioldégico de los cambios en la
susceptibilidad de las levaduras del género Candida a los
antifngicos, relacionado con el tipo de huésped, la
efiologia de la enfermedad, el microorganismo
involucrado y sus mecanismos de resistencia (17,
haciéndose necesario la investigacién de principios
activos que sirvan de alternativa para el fratamiento de
estas micosis.

A nivel mundial se realizan estudios en busqueda de
alternativas farmacolégicas y en especial en América
Latina debido a la diversidad de su flora. Entre los frabajos
consultados en destacan, el estudio de la actividad del
aceite voldtil de Eugenia caryophyllata contra las cepas
de C. tropicalis de aislados clinicos, utilizando el método
de difusién en disco que mostré CMI de (512 ug/mL) y
halos de inhibicion mdéximos de 54 mm; asi como una CMI
de 2 yg/mLfrente a la anfotericina B (23), Por otra parte, el
estudio de aceite voldtil de Eucalyptus globulus frente a
C. albicans, mediante el método de difusion en agar
mostrd que se registraron CMI de (2,5 x104 ug/mL) con
halos de inhibicién de 12 mm (28); mientras que, el estudio
realizado por Mota, et al., a partir de aceite puro (sin
dilucién) de Eucalyptus globulus mostrd halos de inhibicion
de 50 mmiguales ala Chlorhexidina 0,5% (50 mm) utilizada
como control (22),

En ofro estudio redlizado a partir de extractos
metandlicos de Moringa oleifera Lam determinaron que el
extracto de concentracién al 100% mostré mayor
efectividad antifUngica frente a Candida albicans (valor
medio 10 mm de halo de inhibicién) en relacién a las
demds concentraciones de extractos evaluadas (25% y
50%). La concentracion del extracto con minima
inhibicion frente a la cepa Candida albicans fue al 25%,
con una media de 5 mm de didmetro de halo de
inhibicion. Al comparar los halos de inhibicion del extracto
al 100% (10 mm) con los halos de inhibicién de la Nistatina
de 100.000 unidades (11 mm); concluyeron que el
extracto al 100% de la Moringa oleifera tiene una
efectividad antifingica del 82,5% respecto a la actividad
anfifingica mdxima (100%) establecida a la Nistatina
utilizada como control positivo (29,
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Al establecer comparaciones de los resultados de la
CMl Yy los valores de los halos de inhibicién obtenidos para
cada especie de Candida frente al aceite voldtil de
Hedyosmum sp., con los resulfados de estudios previos,
podemos establecer que los niveles de actividad
antifongica obtenidos para el aceite voldtil de
Hedyosmum sp., son inferiores a los descritos en mayoria
de los trabajos antes mencionados, excepto con el
estudio del aceite voldtil de Moringa oleifera Lam (22);
debido posiblemente a que existen diferencias en el
origen (géneros, especies) de los aceites voldtiles
comparados, asi  como también diferencias
metodoldgicas y experimentales.

Los resultados obtenidos en este estudio permiten
establecer que el aceite voldtil de Hedyosmum sp., mostrd
actividad antifUngica frente a tres de las cuatro especies
de Candida estudiadas y asociadas a diversos procesos
infecciosos de importancia clinica. No obstante, el andlisis
comparativo de los resultados en los pardmetros
estudiados con el aceite y los obtenidos con los
antifngicos controles nos indica que el aceite voldtil de
Hedyosmum sp., presenta actividad antifGngica poco
significativa  bagjo las condiciones metodoldgicas
establecidas en este estudio.
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Resumen

Las parasitosis intestinales son un problema de salud publica sobre todo en poblaciones de
€s5Ccasos recursos y en ninos de edad preescolar y escolar. El objetivo del estudio fue determinar
la prevalencia de parasitosis intestinales en ninos de seis escuelas pertenecientes al Cantén
Jipijapa, Ecuador. Se seleccionaron al azar 6 unidades educativas de diferentes parroquias
urbanas y rurales. 647 ninos con edades comprendidas entre 1 a 12 afos y de ambos géneros.
Se les realizdé un examen coproparasitoldgico directo. Se aplicaron pruebas de Ji-cuadrado
para verificar la significancia entre las variables edad, sexo, parasitados o no con respecto ala
localizacién de las instituciones educativas. Se obtuvo una prevalencia general de
enteropardsitos del 41,7%; predominando los cromistas/ protozoarios sobre los helmintos.
Predomind el poliparasitismo y la prevalencia en escolares (53,2%). El complejo Entamoeba
(41,8%) fue la especie mds frecuentemente identificada, seguido por Blastocystis sp. (18,1%) y
Entamoeba coli (175). Giardia lamblia fue el principal patégeno detectado (12,2%). Se
requieren mds estudios para conocer los factores determinantes de las parasitosis en estas
poblaciones y establecer politicas de salud.

Palabras claves: parasitosis intestinales, nifios, drea urbana, érea rural, Ecuador

Abstract

Intestinal parasites to be a public health problem, especially in people with limited resources
and in preschool and school age due to immunological immaturity and their hygienic habits are
still developing. The aim of the study was to determine the prevalence of intestinal parasites in
six schools children belonging to Canton Jipijapa, Ecuador. For this, 6 educational units from
different parishes, both urban and rural. Considering children between the ages of 1 and 12,
with a total population of 647 children. All children underwent a direct coproparasitological
examination and, Ji-square tests were applied to verify the significance between the variables
age, sex, parasitized or not with respect to the location of educational institutions. Results: A
general prevalence of 41.7% was observed, with chromist/protozoa prevailing over helminths,
with a predominance of 53.2% for the school age group and polyparasitism. The Entamoeba
complex (41.8%) was the most frequently identified species, Blastocystis sp. and E. coli. Giardia
lamblia was the most frequently isolated pathogen. The protozoa prevailed and in the urban
population, with significant difference. More studies are needed to know the determinants of
parasites in these populations to establish health policies.

Keywords: intestinal parasites, children, urban area, rural area, Ecuador
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Intfroduccién

Las parasitosis intestinales son consideradas como un
problema de salud puUblica a nivel mundial, estimdndose
en mds de un cuarto de la poblacidn con pardsitos,
siendo la poblacién infantil la mds afectada 1),

Los pardsitos intestinales afectan de manera
desproporcionada a los mds  desfavorecidos,
especialmente a los nifos, afectando a la poblacidén mds
vulnerable de las dreas rurales y en las barriadas pobres
de las ciudades, por lo tanto, las parasitosis intestinales
ligadas a ofros problemas propios de la pobreza,
ocasionan retraso en el desarrollo mental y fisico de los
ninos y a largo plazo influye sobre su desempeno escolar
y su productividad econdmica, asi como en trastornos
nutricionales; lo que viene a repercutir en la falta de
progreso socioecondmico y cultural de los paises en
desarrollo (2-5),

Segun datos de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
el 20-30% de todos los latinoamericanos estdn infectados
por pardsitos intestinales transmitidos por contacto con el
suelo, estas cifras pueden aumentar hasta el 50% en los
barrios pobres, e inclusive en algunas fribus indigenas
llegar al 95%. La desparasitacién como objetivo de la
OMS, ha tenido impacto y se ha demostrado que ésta
puede prevenir 82% del retraso en el crecimiento y es
responsable de 35% del aumento de peso en ninos en
edad preescolar con malnutricién. Ademds, reduce el
ausentismo escolar en 25%, mejorando la escolarizacién y
los resultados en la salud en general (¢,

Las parasitosis intestinales causadas por Enfamoeba
histolytica y Giardia lamblia se encuentran entre las 10
infecciones mds comunes observadas en el mundo;
afectando aproximadamente a 3500 millones de
personas y produciendo cada ano enfre 40 y 110 mil
muertes. E. histolytica, el agente causal de la amibiasis,
provoca enfermedad severa en 48 millones de personasy
mata todos los anos alrededor de 70 mil individuos. Del
mismo modo, se determind que 13 y 33 millones de nifos
preescolares y escolares respectivamente, fienen riesgo
de conftraer infecciones por pardsitos intestinales (2-2),

En América Latina, estudios epidemiolégicos han
mostrado prevalencias parasitarias que varian entre 30% y
53%, esta cifra porcentual se encuentra asociada
principalmente a deficientes hdbitos de higiene
expresados en condiciones propicias para la
contaminacién fecal (9, Diversos estudios se han
redlizado en paises como: Venezuela, Colombia, Peru,
Paraguay y Argentina (113 demostrando asi que las
parasitosis intestinales siguen afectando de manera
elevada a toda la poblacién infantil latinoamericana.

En Ecuador, son pocos los estudios realizados al
respecto; sin embargo, Barona y cols. en el Cantén Penipe
¢} demostraron una prevalencia de parasitismo intestinal
del 46,6%, siendo mds frecuente en los ninos con edades
comprendidas enfre los 8 y 10 anos (54,1%); observandose
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en los ninos parasitados un predominio de Enfamoeba coli
(48%) y E. histolytica con 42%.

Tarupi y cols. 2} en varias instituciones publicas vy
privadas de Quito, reportaron una prevalencia de
infeccién parasitaria del 29,3 % siendo las principales
especies parasitarias E. histolytica (70,1%); Giardia lamblia
(12,9 %) e Hymenolepis nana (5,6%). Recientemente,
Durdny cols. (18 determinaron una prevalencia general de
parasitados de 45,30% en nifos del Cantdn Pajdn; las
especies mayormente encontradas fueron: complejo
Entamoeba 26,50%, E. coli (6,55%) y G. lamblia (6,27%),
entre los helmintos A. lumbricoides (1,14%) y Enterobius
vermicularis (0,57%).

Con el fin de contribuir al conocimiento de la
casuistica de estas infecciones en el pais, se decidid
realizar la presente investigaciéon con la finalidad de
determinar la prevalencia de parasitosis intestinales en

ninos de seis escuelas pertenecientes al Cantén Jipijapa,
Ecuador.

Métodos

Tipo y disefio de investigacion: se realizd un estudio de
fipo observacional, descriptivo, prospectivo y fransversal,
realizado entre noviembre 2017 y enero del 2018, en ninos
de 6 escuelas, Cantdn Jipijapa (cuatro del drea urbana y
dos del drea rural); seleccionadas asi por el facil acceso a
la poblacién infantil en las instituciones educativas hasta
completar la cantidad de nifos.

Poblacién y muestra: la poblaciéon infantil en el sur de
Manabi segun el Censo del 2010 por el Instituto Nacionall
de Estadistica y Censos (2 era de 1230. Se selecciond
como muestra 647 ninos pertenecientes al cantdn
Jipijapa, con edades comprendidas entre 1 y 12 anos,
teniendo una edad promedio de 7 anos Rl + 4 anos, de

uno u otro género.

Metodologia: en cada institucidn, se reunid a los
padres y/o representantes de los menores y se procedidé a
explicar de forma verbal y escrita las normas adecuadas
para larecolecciéon de la muestra fecal; a su vez se les hizo
entrega del envase pldstico recolector y se les llend una
ficha con sus datos para un control de la poblacién. Las
muestras fueron procesadas en el Laboratorio de
Parasitologia de la carrera Laboratorio Clinico de la
Universidad Estatal del Sur de Manabi, donde se realizé el
examen de heces directo, segun las pautas del manual
“Métodos de Laboratorio para el Diagnostico de
Parasitosis Intestinales” (20,

Andilisis estadistico: la informacién recaudada se vacié
en hojas de Excel para posteriormente tabularse y realizar
tablas para presentar los resultados en porcentajes. Se
aplicaron pruebas de significancia estadistica  (Ji-
cuadrado) a las variables seleccionadas: parasitosis,
edad, género, drea (urbana o rural), asi como la relacion
de las especies parasitadas con las escuelas y segun la
localizacion (urbana o rural) de las mismas. Se utilizd el
paqguete estadistico SPSS versiéon 10.0 para Windows con
un nivel de significacion estadistica de 95%.
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Aspectos bioéticos: para la readlizaciébn de esta
investigacion se solicitd permiso al Distrito de Educacion
13D03, para poder ingresar a cada una de las escuelas.
Posteriormente, se conversd con los directores y profesores
de las mismas para citar a los padres de familia.

Asi mismo, todos los individuos firmaron el asentimiento
informado de su representado; como corresponde en las
investigaciones con seres humanos bajo las normas de
Bioética y Bioseguridad. Todos los procedimientos fueron
realizados siguiendo los lineamientos establecidos en la

Declaracion de Helsinki para investigacion en humanos
(21)

Resultados

Se procesaron 647 muestras de ninos, donde el 47,3%
fue del sexo femenino y el 52,7% del sexo masculino. La
edad promedio fue 7 anos con un rango intercuartil + 4
anos. Una edad minima de 1 aino y una mdxima de 12. En
cuanto al nivel de educacién, el 468% (303)
correspondieron a lactantes/preescolar, mientras los
escolares fueron 53,2% (344), observdndose 270
parasitados (41,7%) y 377 no parasitados (58,3%).

En la Tabla 1, se observa la distribuciéon de parasitados
y no parasitados, segun sexo y el grupo etario; donde los
escolares (147/270) prevalecieron sobre los
lactantes/preescolares  (197/377), asi como en la
frecuencia del parasitismo con relacién al sexo, hubo
predominio del sexo masculino (148/270) sobre el
femenino (122/270). No se evidencié diferencia
significativa entre las variables (X2: 0,828; GL: 1; p>0,05 / X2
0,303; GL: 1: p>0,05).

Tabla 1. Parasitados y no parasitados segin género y grupo etario
en ninos de 6 escuelas del cantén Jipijapa, Ecuador.

No Parasitados

Parasitados

Género
Masculino 148 (54,8) 193 (51.2) 341(52,7)
Femenino 122 (45,2) 184 (48.,8) 306 (47.3)
Grupo etario
Lactantes/ 123(45,56) 180(47,75) 303 (46.8)
Preescolares
Escolares 147(54,44) 197(52,25) 344 (53.2)

Con relacién al niUmero de pardsitos por nifos, hubo 80
monoparasitados (23,63%) y 190 poliparasitados (76,37%).
Al determinar la diferencia entre dos proporciones
independientes (prueba Z), hubo una diferencia
significativa  (p<0,001), demostrando el predominio
estadistico de los poliparasitados.

La Tabla 2 muestra la distribucién de monoparasitados
y poliparasitados segun el grupo etario; aungque
predominaron los poliparasitados no hubo diferencia
significativa entre los dos grupos.
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Tabla 2. Monoparasitados y Poliparasitados segun grupo etario en
ninos de 6 escuelas del cantén Jipijapa, Ecuador.

Edad Monoparasitados  Poliparasitados Total
N° (%) N° (%) N° (%)
Escolares 38 (47.5) 83 (43,68) 121 (44,8)
}Ljoctontes/ 42 (52.5) 107 (56.32) 149 (55,2)
reescolares
Total 80 (100) 190 (100) 270 (100)

X2:0,33144; GL: 1; p>0,05

De acuerdo al drea de ubicacion de la escuela (rural
o urbana) se encontré 80 nifos monoparasitados,
distribuidos 20 en el drea rural y 60 en urbana, a diferencia
de 190 ninos poliparasitados, 30 del drea rural y 160
urbana. No se determiné diferencia significativa (X2
3.59298; GL: 1; p>0,05) entre las variables.

La Tabla 3, presenta la distribucién de los pardsitos
identificados segin la ubicacion de la escuela.
Predominaron los protozoarios sobre los helmintos. El
complejo Entamoeba fue el mds prevalente y la especie
patdégena G. lamblia se encontré un 12,2% (24 casos).
Segun la locdlizacién de la escuela, los pardsitos
predominaron en las escuelas urbanas, encontrdndose
diferencia significativa (p<0,05), especificamente en los
protozoarios. Sin embargo, los helmintos solo se aislaron en
ninos de escuelas del drea rural.

Discusion

El presente estudio demostrdé una prevalencia
parasitaria del 41,7% en los ninos participantes, cifra
relativamente menor al compararlo con ofros reportes
previos en poblacidn infantil (1313, Sin embargo, estudios
realizados por Montenegro y col. (Ecuador) 17y Giraldo y
col. 2 (Colombia) obtuvieron valores por debajo del
encontrado en esta investigacion 29.3% y 37.2%
respectivamente; lo que indica que existen condiciones
propicias para adquirir infecciones parasitarias en las
comunidades de los nifos estudiados. También
predomind el poliparasitiimo, es decir, la mayoria de
muestras positivas presentaba mds de una especie
parasitaria, contrario al estudio de Rivera y col. 0 donde
predomind el monoparasitismo.

No se determiné diferencia significativa de las
parasitosis por sexo, a pesar de existir un ligero predominio
de parasitados del sexo masculino (52,7%) sobre el
femenino (47,3%). Sin embargo, algunas investigaciones
afirman que las ninas predominan sobre los ninos
parasitados (121422) - A pesar de estas consideraciones, el
sexo no parece ser un factor determinante para la
adquisicién de pardsitos intestinales, como si puede ser la
edad; es por ello que un mayor nimero de
investigaciones refieren la inexistencia de diferencia
significativa entre los géneros vy la presencia de pardsitos
(23-28) Esto se debe a que existe poca variacién en las
actividades que realizan, siendo prdcticamente similares
lo que los expone a los mismos factores que determinan la
transmisidén de estas parasitosis.
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Con respecto a las especies parasitarias, se relaciona
la presencia de una u otra especie con la ubicacion de
las instituciones estudiadas donde se evidencia un
predominio del complejo Entamoeba y de los protozoos
patégenos, G. lamblia; los nifos  parasitados
predominaron en las escuelas del drea urbana,
determindndose diferencia significativa. Estudios previos
han reportado un predominio de las parasitosis en ninos

Intestinal parasitism in six schools of Jipijapa. Murillo-Zavala AM, et al.

del drea rural en Ecuador U8 y en otras latitudes de
América 22, A pesar de ello, un estudio 28) realizado en
México, concluye que los nifnos de las zonas urbanas
fienen mayor riesgo porque en estas zonas existe mayor
densidad poblacional y conviven mds cerca entre si
existiendo diferente nivel de condiciones de salubridad
enfre la zona urbana y rural.

Tabla 3. Pardsitos encontrados en nifios del cantdn Jipijapa, Ecuador.

Grupo Especie parasitaria Uikang Rurdl L ]
N (%) N (%) N (%)
Complejo Entamoeba 61 (38,6) 20 (55.6) 81 (41,8)
Protozoarios Entamoeba coli 23 (14,5) 10 (27.8) 33 (17)
Giardia lamblia 21 (13,3) 3(8.3) 24 (12,2)
Endolimax nana 18 (11,4) 0 18 (9.3)
Cromista Blastocystis sp. 35 (22,2) 0 35(18,1)
Helmintos Enterobius vermicularis 0 2 (5,6) 2(1,1)
Ascaris lumbricoides 0 1(27) 1(0.5)
Total 158 (100) 36 (100) 194 (100)

Jipijopa es un pueblo con muchas dificultades en el
suministro de agua 22:31), las personas que viven en el drea
urbana se ven obligadas a almacenar agua por largos
periodos de tiempo, si el liquido no es filtrado o hervido,
puede convertirse en un mecanismo de transmisién de
pardsitos, principalmente protozoos. Probablemente este
factor, incide en la propagacién de parasitosis y ofras
infecciones de transmisién hidrica. Varias publicaciones
refieren una mayor prevalencia de protozoosis intestinales
mediante la fransmisidén por aguas contaminadas (32:34),

Al comparar estos resultados con investigaciones
realizadas en los mismos grupos de edades e instituciones
educativas de Suramérica, se observa el mismo patrén de
parasitismo: predominio de protozoos y cromistas sobre los
helmintos. Diversos factores ocasionan estas diferencias,
como las condiciones climdticas, la calidad del suelo, la
humedad, efc. que impiden o promueven el desarrollo de
formas infectantes (452¢),

El primer lugar de prevalencia lo obtuvo el complejo
Entamoeba. Al comparar con estudios previos en el pais
se observa que los reportes se indican como Entamoeba
histolytica. Actualmente se conoce la existencia de ofras
especies de amibas que por microscopia convencional
son idénticos a E. histolytica y por ello se necesitan
pruebas especiales para diferenciarlas. Esta situaciéon
requiere que el reporte de laboratorio se efectie como
complejo Entamoeba
histolytica/dispar/moshkovskii/bangladeshi o simplemente
complejo Entamoeba 1337, Es importante hacer esta
aclaratoria, debido a que los frabagjos publicados en
Ecuador pareciera que hubiesen realizado técnicas
especiales y por eso se menciona dentro de las tablas de
especies parasitarias a E. histolytica pero no es asi. Esto
requiere de la unificacion de criterios para el reporte a
nivel nacional. Implica la capacitacién del personal de
laboratorio clinico y del drea de salud en la forma de
reportar este pardsito B4, Igualmente, Durdn y cols. 18)
publicaron un estudio reclizado en el Cantén Pajan,
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Ecuador, donde encontraron 93 casos (26,50%) de
complejo Entamoeba. En todo caso es importante
determinar la verdadera prevalencia de Ias especies que
conforman el complejo Enfamoeba, identificando cada
una de sus especies.

En segundo lugar, se encontrd Blastocystis sp. con una
prevalencia baja comparado con diversos estudios
realizados en otros paises de Suramérica L-19), Sin
embargo, este cromista siempre se encuentra en los
primeros lugares de las estadisticas. Si bien es cierto que
aun estd en debate su patogenicidad, su potencial
zoondtico, su alta prevalencia en paises sub-
desarrollados, el ser un nuevo indicador epidemioldgico
de fecalismo y servir como marcador para la presencia de
otros pardsitos, lo hacen muy importante (3:5.38-40)

Giardia lamblia es un protozoo patdégeno
comunmente identificado en nifios 444 y también se ha
relacionado con la diarrea del vigjero 43, La incidencia
de la giardiasis tiende a ser mayor en los ninos pre-
escolares, escolares y pre-pUberes, en los adultos es
menos frecuente su incidencia, posiblemente, porque la
madurez del sistema inmunoldgico y ofras condiciones
fisioldégicas influyen en este comportamiento por grupos
etarios 43, Por tal motivo, no fue sorprendente identificarlo
como el protozoo patdégeno reconocido mds frecuente
en esta investigacién.

Los helmintos intestinales fueron encontrados en baja
prevalencia cuyos valores son similares a varios estudios (15
18); pero difieren de investigaciones realizados en otras
latitudes (124¢), En dichas publicaciones, aunque se
encuentran con prevalencias por debajo de los
protozoos, sus porcentajes son elevados y se identificd
primordialmente a Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y
Ancylostomideos.

Otro punto que se debe resaltar, es la deteccién de
Enterobius  vermicularis a  fravés de  técnicas
convencionales como el examen directo, técnica que no
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es la adecuada para su diagndstico. Por tanto, puede
existir un subregistro de casos de enterobiasis y esto
promueve la readlizacion de posteriores estudios a estas
poblaciones utilizando las técnicas de torunda vaselinada
o técnica de Graham, ambas especificas para la
determinacién de esta parasitosis.

Al comparar las prevalencias parasitarias por dreas, se
detectd una prevalencia mayor en la zona urbana de
Jipijapa. Esta situacién difiere de algunas publicaciones
previas, donde la presencia de pardsitos fue mayor en el
drea rural (223724647) o en el drea periurbana (2848)  §j
revisamos la definicién de poblacién rural, es aquella que
ocupa dreas o asentamientos rurales, como pueblos,
granjas y aldeas. No obstante, la caracteristica principal
que las diferencia es que las dreas rurales estdn menos
densamente pobladas, asi que las poblaciones rurales son
significativamente mds pequenas que las urbanas.
Ademds, en el drea urbana debe existir una mayor
dotacién de todo tipo de infraestructuras, incluyendo las
sanitarias. Jipijapa a pesar de ser considerado un cantén
urbano, desde el punto de vista politico-administrativo, es
una ciudad pequena, con una débil estructura sanitaria.
Ademds del problema de flujo inconstante de agua
potable, sus vias terrestres pavimentadas son pocas,
existiendo muchas calles de arena y pocos centros de
salud. Las condiciones anteriormente mencionadas, asi
como la existencia de mitos ancestrales en relacién a los
pardsitos, pueden influir en la mayor prevalencia de estos
en dicha comunidad.

En conclusién, se detectd una moderada prevalencia
de pardsitos intestinales en los nifos estudiados, siendo
muy frecuentes el poliparasitisimo y las especies de
protozoarios; ademds sorprendentemente los nifos del
drea urbana presentaron mayor prevalencia parasitaria.

Conflicto de Relaciones y Actividades

Los autores declaran no presentar conflictos de
relaciones y actividades.

Financiamiento

Este trabajo fue financiado con fondos de la
Universidad Estatal del Sur de Manabi (UNESUM) Jipijapa,
Ecuador, mediante la ejecucién del proyecto de
investigacion titulado: Infeccién parasitaria intestinal y sus
factores epidemiolégicos en ninos de la zona sur de
Manabi, nimero: PROG-009-PROY-001-DIP-2017 a través
de la resolucién Organo Colegiado Académico Superior
(OCAS) No. 004-09-2017.

Agradecimientos

Los autores agradecen a las autoridades locales, a las
comunidades educativas y a los pobladores de las
provincias estudiadas por su colaboracion.

5/8

Referencias Bibliogrdaficas

Diaz V, Funes P, EchagUe G, Sosa L, Ruiz |, Zenteno J, et al.
Estado nutricional-hematoldgico y parasitosis intestinal de
ninos escolares de 5 a 12 anos de cuatro localidades rurales
de Paraguay. Memorias del Inst Investig en Ciencias la Salud
[Internet]. 2018 [Citado 19 de enero de 2020];16(1):26-32.
Disponible en:
https://revistascientificas.una.py/index.php/RIIC/article/vie
w/1328 DOI: 10.18004/mem.iics/1812-9528/2018.016(01)26-
032 Google Académico Microsoft Académico

Suca Inga M, Valle Tiza C, Gonzales Aylaz M, Diaz Lizana J,
Jaramillo Samaniego J, Milian Jimenez W, et al. Parasitosis
intestinal en ninos del PRONOEI modulo 05 manzanilla, Lima-
Perd. Rev MedRebagliati. 2013 [Citado 19 de enero de
2020];5(5):2012-4. Google Académico

Gamboa MI, Navone GT, Kozubsky L, Costas ME, Cardozo
M, Magistrello P. Protozoos intestinales en un asentamiento
precario: manifestaciones clinicas y ambiente. Acta
Bioquim Clin Latinoam [Internet]. 2009 [Citado 20 de enero
de 2020];43(2):213-8. Disponible en:
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=
$0325-29572009000200006 SciELO Redalyc Lilacs Google
Académico Microsoft Académico

Casquina Guere L, Martinez Barrios E. Prevalencia vy
epidemiologia del parasitismo intestinal en escolares de
nivel primario de Pucchun, Camand, Arequipa, Pery, 2006.
Neotrop Helminthol [Infernet]. 2011 [Citado 20 de enero de
2020];5(2):247-55. Disponible en:
https://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/neohel/v5n2/pdf/

allvin2.pdf.pdf Biblat Dialnet Google Académico
Microsoft Académico

Rivera-Jacinto M, Lopez-Orbegoso J, Rodriguez-Ulloa C.
Enteroparasitosis infantil en guarderias de una zona rural de
Cajamarca. Rev Peru Med Exp Salud Publica [Internet]. 2008
[Citado 20 de enero de 2020];25(4):344-9. Disponible en:
https://romesp.ins.gob.pe/index.php/romesp/article/view/
1313 DOI: 10.17843/rpmesp.2008.254.1313 SciELO Redalyc
Google Académico Microsoft Académico

Sandoval N. Parasitosis intestinal en paises en desarrollo. Rev
Med Hondur [Internetf]. 2012 [Citado 20 de enero de
2020];80(3):2012. Disponible en:
http://www.bvs.hn/RMH/pdf/2012/pdf/Vol80-3-2012-2.pdf
Google Académico

Giraldo-Ospina B, Ramirez-Hoyos LS, Henao-Nieto DE, Flérez-
Salazar M, Parra-Londofo F, Gémez-Giraldo EL, et al.
Estimacion de la prevalencia de pardsitos intestinales en
ninos de dos comunidades colombianas. Biosalud [Internet].
1 de julio de 2015 [Citado 20 de enero de 2020];14(2):19-28.

Disponible en:
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci abstract&pi
d=S1657-95502015000200003 DOI:

10.17151/biosa.2015.14.2.3 SciELO Google Académico
Microsoft Académico

Santana Fonseca EC. La parasitosis infestinal. Un serio
problema medico-social. [Internet]. Revista Electréonica de
PortalesMedicos.com. 2009 [Citado 20 de enero de 2020].
p. 1-9. Disponible en:
https://www.portalesmedicos.com/publicaciones/articles/
1912/1/La-parasitosis-intestinal-Un-serio-problema-medico-
social-Revision-Bibliografica-.ntml

Corrales Fuentes L, Herndndez Garcia S, Rodriguez
Arencibia MA, Herdndez Pérez A. Parasitismo intestinal
infantil: factores epidemiolégicos en Orange Walk, Belice.
Rev Ciencias Médicas Pinar del Rio [Internet]. 2011 [Citado
30 de enero de 2020];15(4):163-78. Disponible en:

Kasmera 48(2);248231594. 2020 Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
https://revistascientificas.una.py/index.php/RIIC/article/view/1328
https://revistascientificas.una.py/index.php/RIIC/article/view/1328
http://dx.doi.org/10.18004/mem.iics/1812-9528/2018.016(01)26-032
http://dx.doi.org/10.18004/mem.iics/1812-9528/2018.016(01)26-032
https://scholar.google.es/scholar?q=Estado+nutricional+hematol%C3%B3gico+y+parasitosis+intestinal+de+ni%C3%B1os+escolares+de+5+a+12+a%C3%B1os+de+cuatro+localidades+rurales+de+Paraguay&hl=es&as_sdt=0,5
https://academic.microsoft.com/paper/2893296949/related
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitosis+intestinal+en+ni%C3%B1os+del+PRONOEI+m%C3%B3dulo+05+Manzanilla%2C+Lima-Per%C3%BA&btnG=
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-29572009000200006
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-29572009000200006
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-29572009000200006
https://www.redalyc.org/pdf/535/53516746006.pdf
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-633075
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Protozoos+intestinales+en+un+asentamiento+precario%3A+manifestaciones+cl%C3%ADnicas+y+ambiente&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Protozoos+intestinales+en+un+asentamiento+precario%3A+manifestaciones+cl%C3%ADnicas+y+ambiente&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/1534996771/reference/search?q=Protozoos%20intestinales%20en%20un%20asentamiento%20precario%3A%20manifestaciones%20cl%C3%ADnicas%20y%20ambiente&qe=Or(Id%253D2100085650%252CId%253D2112657170%252CId%253D2134259999%252CId%253D2020230454%252CId%253D2102794314%252CId%253D2171190611%252CId%253D1979656322%252CId%253D206039774%252CId%253D2144783349%252CId%253D2149196744%252CId%253D2020275689%252CId%253D2009744272%252CId%253D2132180475%252CId%253D2168413481%252CId%253D2416174501%252CId%253D1999729181%252CId%253D2290092801%252CId%253D157651132)&f=&orderBy=0
https://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/neohel/v5n2/pdf/a11v5n2.pdf.pdf
https://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/neohel/v5n2/pdf/a11v5n2.pdf.pdf
https://biblat.unam.mx/es/revista/neotropical-helminthology/articulo/prevalencia-y-epidemiologia-del-parasitismo-intestinal-en-escolares-de-nivel-primario-de-pucchun-camana-arequipa-peru-2006
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=3890154
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+y+epidemiolog%C3%ADa+del+parasitismo+intestinal+en+escolares+de+nivel+primario+de+Pucch%C3%BAn%2C+Caman%C3%A1%2C+Arequipa%2C+Per%C3%BA%2C+2006&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/22340760/related
https://rpmesp.ins.gob.pe/index.php/rpmesp/article/view/1313
https://rpmesp.ins.gob.pe/index.php/rpmesp/article/view/1313
https://doi.org/10.17843/rpmesp.2008.254.1313
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S1726-46342008000400018&script=sci_arttext&tlng=en
https://www.redalyc.org/pdf/363/36311614018.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Enteroparasitosis+Infantil+en+Guarder%C3%ADas+de+la+zona+rural+de+Cajamarca&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2117368723/citedby/search?q=Enteroparasitosis%20infantil%20en%20guarder%C3%ADas%20de%20la%20zona%20rural%20de%20Cajamarca&qe=RId%253D2117368723&f=&orderBy=0
http://www.bvs.hn/RMH/pdf/2012/pdf/Vol80-3-2012-2.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitosis+intestinal+en+pa%C3%ADses+en+desarrollo&btnG=
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1657-95502015000200003
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1657-95502015000200003
http://www.scielo.org.co/scielo.php?pid=S1657-95502015000200003&script=sci_abstract&tlng=es
http://www.scielo.org.co/scielo.php?pid=S1657-95502015000200003&script=sci_abstract&tlng=es
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Estimaci%C3%B3n+de+la+prevalencia+de+par%C3%A1sitos+intestinales+en+ni%C3%B1os+de+dos+comunidades+colombianas&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2511560525/reference/search?q=ESTIMACI%C3%93N%20DE%20LA%20PREVALENCIA%20DE%20PAR%C3%81SITOS%20INTESTINALES%20EN%20NI%C3%91OS%20DE%20DOS%20COMUNIDADES%20COLOMBIANAS&qe=Or(Id%253D2022132110%252CId%253D2166496613%252CId%253D2159501014%252CId%253D2150188400%252CId%253D2148486159%252CId%253D1982531394%252CId%253D2112020164%252CId%253D1608620555%252CId%253D1925033667%252CId%253D2131062585%252CId%253D2162683514%252CId%253D2029658402%252CId%253D2143227456%252CId%253D1764962566%252CId%253D1631528763%252CId%253D2261440915%252CId%253D2124084396%252CId%253D1581641147%252CId%253D1866653028%252CId%253D1509370380%252CId%253D2338325138)&f=&orderBy=0
https://www.portalesmedicos.com/publicaciones/articles/1912/1/La-parasitosis-intestinal-Un-serio-problema-medico-social-Revision-Bibliografica-.html
https://www.portalesmedicos.com/publicaciones/articles/1912/1/La-parasitosis-intestinal-Un-serio-problema-medico-social-Revision-Bibliografica-.html
https://www.portalesmedicos.com/publicaciones/articles/1912/1/La-parasitosis-intestinal-Un-serio-problema-medico-social-Revision-Bibliografica-.html

6/8

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

http://www.revempinar.sld.cu/index.php/publicaciones/ar
ficle/view/845 SciELO Google Académico

Alvarado BE, Vdsquez LR. Determinantes sociales, précticas
de dlimentacidén y consecuencias nutricionales del
parasitismo intestinal en ninos de 7 a 18 meses de edad en
Guapi, Cauca. Biomédica [Internet]. 1 de marzo de 2006
[Citado 12 de mayo de 2020];26(1):82-94. Disponible en:
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/
view/1397 DOI: 10.7705/biomedica.v26i1.1397 Redalyc
Google Académico Microsoft Académico

Devera R, Ytalia B, Amaya |. Prevalencia de pardsitos
intestinales en escolares de Ciudad Bolivar, Venezuela:
comparacién entre dos periodos. Kasmera [Internet]. 2015
[Citado 2 de febrero de 2020];43(2):122-9. Disponible en:
http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/arti
cle/view/20466 EBSCO SciELO Redalyc Lilacs DOAJ Google
Académico Microsoft Académico

Zonta ML, Cociancic P, Oyhenart EE, Navone GT. Parasitosis
intestinal, desnutricion y factores socio-ambientales en ninos
escolares de Clorinda Formosa, Argentina. Rev Salud
PUblica [Internet]. 2019 [Citado 2 de febrero de
2020];21(2):224-31. Disponible en:
https://revistas.unal.edu.co/index.php/revsaludpublica/arti
cle/view/73692 DOI: 10.15446/rsap.v21n2.73692 SciELO
EBSCO Google Académico Microsoft Académico

Morales Del Pino JR. Parasitosis intestinal en preescolares y
escolares atendidos en el centro médico. Horiz Médico
(Lima) [Internet]. 2016 [Citado 2 de febrero de
2020];16(3):35-42. Disponible en:
http://www.horizontemedico.usmp.edu.pe/index.php/horiz
ontemed/arficle/view/468 SciELO Redalyc Google
Académico Microsoft Académico

Cardozo G, Samudio M. Factores predisponentes vy
consecuencias de la parasitosis en escolares paraguayos.
Pediatria (Asuncidn) [Internet]. 2017 [Citado 15 de febrero
de 2020];44(2):117-25. Disponible en:
https://www.revistaspp.org/index.php/pediatria/article/vie
w/159 Dialnet Google Académico Microsoft Académico

Navone GT, Zonta ML, Cociancic P, Garraza M, Gamboa M,
Giambelluca LA, et al. Estudio transversal de las parasitosis
infestinales en poblaciones infantfiles de Argentina. Rev
Panam Salud Publica [Infernet]. 2017 [Citado 6 de febrero
de 2020];41:e24. Disponible en:
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/33879/v41a2
4.pdf2sequence=1&isAllowed=y DOI:
10.26633/RPSP.2017.24 PMID 28614462 PMCID PMC6660846
SCiELO Google Académico Microsoft Académico

Barona Rodriguez JW, Chaquinga Buitréon AA, Brossard Pefa
E, Mino Orbe PA. Parasitisimo intestinal en escolares de la
Unidad Educativa del Milenio. Cantén Penipe, Ecuador. Rev
Eugenio Espejo [Internet]. 29 de junio de 2018 [Citado 6 de
febrero de 2020];12(1):1-7. Disponible en:
http://eugenioespejo.unach.edu.ec/index.php/EE/article/
view/43 DOI: 10.37135/e€e.004.04.01 Google Académico
Microsoft Académico

Tarupi Montenegro W, Silva Cevallos J, Darquea
Villavicencio L. Parasitosis intestinal en ninos quitenos: andlisis
desde los determinantes sociales de la salud. Rev Ecuat
Med Cienc Biol [Internet]. 2018 [Citado 6 de febrero de
2020];39(2):169-78. Disponible en: http://remcb-
puce.edu.ec/index.php/remcb/article/view/23/27 DOI:
10.26807/remcb.v39i2.655 Dialnet Google Académico
Microsoft Académico

Durdn-Pincay Y, Rivero-Rodriguez Z, Bracho-Mora A.
Prevalencia de parasitosis intestinales en ninos del Cantén
Pajan, Ecuador. Kasmera [Internet]. 2019 [Citado é de

20.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Intestinal parasitism in six schools of Jipijapa. Murillo-Zavala AM, et al.

febrero de 2020];47(1):44-9. Disponible en:
https://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/arti
cle/view/24676 Redalyc Lilacs Redib DOAJ Goodle
Académico

Instituto Nacional de Estadistica y Censos. Resultados del
Censo 2010 de poblacién y vivienda en el Ecuador.
Fasciculo Provincial Manabi. [Citado 8 de mayo de 2020]
Disponible en: https://www.ecuadorencifras.gob.ec/wp-
content/descargas/Manu-lateral/Resultados-
provinciales/manabi.pdf

Melvin D, Brooke M. Métodos de Laboratorio para el
Diagnostico de Parasitosis Intestinales. 1¢ Edicidon. México-
D.F. México: Editorial Interamericana; 1971. 198 p.

World Medical Association. World Medical Association
Declaration of Helsinki. Ethical principles for medical
research involving human subjects. Bull World Heal Organ
[Internet]. 2001 [Citado 8 de mayo de 2020];79(4):373-4.
Disponible en:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11357217 PMID
11357217 PMCID PMC2566407

Rivero-Rodriguez Z, Bracho A, Atencio R, Uribe |, Villalobos R.
Prevalencia del complejo Entamoeba spp. en ninos y
adolescentes de varios municipios del estado Zulia,
Venezuela. Saber [Internet]. 2016 [Citado 12 de febrero de
2020];28(1):30-9. Disponible en:
http://www.redalyc.org/jatsRepo/4277 /42774627 6005/html/
index.html SCiELO Redalyc  Google Académico Microsoft
Académico

Fuentes M, Galindez L, Garcia D, Gonzdlez N, Goyanes J,
Herrera E, et al. Frecuencia de parasitosis intestinales y
caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién infantil de
1 a 12 anos que consultan al Ambulatorio Urbano Tipo Il de
Cerro Gordo. Barquisimeto, estado Lara. Enero-junio 2007.
Kasmera [Internet]. 2011 [Citado 12 de febrero de
2020];39(1):31-42. Disponible en:
http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/arti

cle/view/4872 SciELO Redalyc Lilacs Ebsco Biblat DOAJ
Google Académico Microsoft Académico

Brito NuUnez JD, Landaeta MJA, Chdvez Contreras AN,
Gastiabury Castillo PK, Blanco Martinez YY. Prevalencia de
parasitosis infestinales en la comunidad rural Apostadero,
municipio Sofillo, estado Monagas, Venezuela. Rev
Cientifica Cienc Médica [Internet]. 2017 [Citado 12 de
febrero de 2020];20(2):7-14. Disponible en:
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?@script=sci_arttext&pid
=S1817-74332017000200002 SciELO Redalyc Google
Académico Microsoft Académico

Solano-Barquero M, Montero-Salguero A, Ledn-Aldn D,
Santamaria-Ulloa C, Mora AM, Reyes-Lizano L. Prevalencia
de parasitosis en nifos de 1 a 7 anos en condicién de
vulnerabilidad en la Region Central Sur de Costa Rica. Acta
Med Costarric [Internet]. 2018 [Citado 22 de febrero de
2020];60(2):19-29. Disponible en:
http://actamedica.medicos.cr/index.php/Acta Medica/ar
ticle/view/999 SciELO  Google Académico  Microsoft
Académico

RUa O, Romero G, Romani F. Prevalencia de parasitosis
intestinal en escolares de una institucién educativa de un
distrito de la sierra peruana. Rev Peru Epidemiol [Internet].
2010 [Citado 23 de febrero de 2020];14(2):161-5. Disponible
en:
https://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/epidemiologia/v14

n2/pdf/al0vi4n2.pdf Redalyc Google Académico
Microsoft Académico

Barra M, Bustos L, Ossa X. Desigualdad en la prevalencia de
parasitosis intestinal en escolares de una escuela urbana y

Kasmera 48(2);248231594. 2020



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
http://www.revcmpinar.sld.cu/index.php/publicaciones/article/view/845
http://www.revcmpinar.sld.cu/index.php/publicaciones/article/view/845
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1561-31942011000400015
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitismo+intestinal+infantil%3A+factores+epidemiol%C3%B3gicos+en+Orange+Walk%2C+Belice&btnG=
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/1397
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/1397
https://doi.org/10.7705/biomedica.v26i1.1397
https://www.redalyc.org/pdf/843/84326111.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Determinantes+sociales%2C+pr%C3%A1cticas+de+alimentaci%C3%B3n+y+consecuencias+nutricionales+del+parasitismo+intestinal+en+ni%C3%B1os+de+7+a+18+meses+de+edad+en+Guapi%2C+Cauca&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2060646983/reference/search?q=Determinantes%20sociales%2C%20pr%C3%A1cticas%20de%20alimentaci%C3%B3n%20y%20consecuencias%20nutricionales%20del%20parasitismo%20intestinal%20en%20ni%C3%B1os%20de%207%20a%2018%20meses%20de%20edad%20en%20Guapi%2C%20Cauca&qe=Or(Id%253D2029412665%252CId%253D2127625194%252CId%253D2157065916%252CId%253D2113697701%252CId%253D1999316881%252CId%253D1963181779%252CId%253D2332659179%252CId%253D1982495095%252CId%253D2147078967%252CId%253D1978636368%252CId%253D2142803293%252CId%253D2166122896%252CId%253D2152254741%252CId%253D2051335755%252CId%253D1991575881%252CId%253D2066764648%252CId%253D2118828223%252CId%253D2098329077%252CId%253D2095511720%252CId%253D2038069605%252CId%253D1980624963%252CId%253D2081880181%252CId%253D2022176189%252CId%253D2029274938%252CId%253D2097979481%252CId%253D2037905670%252CId%253D2068925684%252CId%253D1897587190%252CId%253D1932250643%252CId%253D2154059841%252CId%253D1581336773%252CId%253D2088345628%252CId%253D2078854178%252CId%253D3026102365%252CId%253D1967368980%252CId%253D1940467656%252CId%253D1560117566%252CId%253D185846048%252CId%253D2604597512%252CId%253D2418318816)&f=&orderBy=0
http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/article/view/20466
http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/article/view/20466
https://web.b.ebscohost.com/abstract?direct=true&profile=ehost&scope=site&authtype=crawler&jrnl=00755222&AN=120593828&h=UEqiiPgNSNg1eZY0V7T6PksfrJ%2fln7%2bJ8Gx4hqG1VgmOuVQ429a3tcel1HCIB%2bcy0wIam82Dh8bKJPvGwX0hXw%3d%3d&crl=c&resultNs=AdminWebAuth&resultLocal=ErrCrlNotAuth&crlhashurl=login.aspx%3fdirect%3dtrue%26profile%3dehost%26scope%3dsite%26authtype%3dcrawler%26jrnl%3d00755222%26AN%3d120593828
http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0075-52222015000200004&lang=es
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=373061455004
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/biblio-829138
https://doaj.org/article/7cba7ac9c5a042d28fd33adaa6b48b69
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+de+par%C3%A1sitos+intestinales+en+escolares+de+Ciudad+Bol%C3%ADvar%2C+Venezuela%3A+comparaci%C3%B3n+entre+dos+per%C3%ADodos&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+de+par%C3%A1sitos+intestinales+en+escolares+de+Ciudad+Bol%C3%ADvar%2C+Venezuela%3A+comparaci%C3%B3n+entre+dos+per%C3%ADodos&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2235543159/related
https://revistas.unal.edu.co/index.php/revsaludpublica/article/view/73692
https://revistas.unal.edu.co/index.php/revsaludpublica/article/view/73692
https://doi.org/10.15446/rsap.v21n2.73692
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0124-00642019000200224
https://web.a.ebscohost.com/abstract?direct=true&profile=ehost&scope=site&authtype=crawler&jrnl=01240064&AN=142097691&h=RFbnHzHO6QjrkwfFGiw%2f75MQp18eMUh51iwFRJQ84jtiVH3uRRkyTp%2biM2ZR7z3Zu8FOlUFFJcJqTtw4thrENA%3d%3d&crl=c&resultNs=AdminWebAuth&resultLocal=ErrCrlNotAuth&crlhashurl=login.aspx%3fdirect%3dtrue%26profile%3dehost%26scope%3dsite%26authtype%3dcrawler%26jrnl%3d01240064%26AN%3d142097691
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Intestinal+parasitosis%2C+undernutrition+and+socio-environmental+factors+in+schoolchildren+from+Clorinda+Formosa%2C+Argentina&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3011202560/related/search?q=Intestinal%20parasitosis%2C%20undernutrition%20and%20socio-environmental%20factors%20in%20schoolchildren%20from%20Clorinda%20Formosa%2C%20Argentina&qe=Or(Id%253D1974047595%252CId%253D2224675745%252CId%253D1970214688%252CId%253D2468330740%252CId%253D2743383575%252CId%253D2920888206%252CId%253D2414133218)&f=&orderBy=0
http://www.horizontemedico.usmp.edu.pe/index.php/horizontemed/article/view/468
http://www.horizontemedico.usmp.edu.pe/index.php/horizontemed/article/view/468
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-558X2016000300006
https://www.redalyc.org/pdf/3716/371647508006.pdf
https://scholar.google.es/scholar?q=Parasitosis+intestinal+en+preescolares+y+escolares+atendidos+en+el+centro+m%C3%A9dico+EsSalud+de+Celend%C3%ADn,+Cajamarca&hl=es&as_sdt=0,5
https://scholar.google.es/scholar?q=Parasitosis+intestinal+en+preescolares+y+escolares+atendidos+en+el+centro+m%C3%A9dico+EsSalud+de+Celend%C3%ADn,+Cajamarca&hl=es&as_sdt=0,5
https://academic.microsoft.com/paper/2589674714/citedby/search?q=Parasitosis%20intestinal%20en%20preescolares%20y%20escolares%20atendidos%20en%20el%20centro%20m%C3%A9dico%20EsSalud%20de%20Celend%C3%ADn%2C%20Cajamarca&qe=RId%253D2589674714&f=&orderBy=0
https://www.revistaspp.org/index.php/pediatria/article/view/159
https://www.revistaspp.org/index.php/pediatria/article/view/159
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=6958312
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Factores+predisponentes+y+consecuencias+de+la+parasitosis+en+escolares+paraguayos&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2768308480/related
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/33879/v41a24.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/33879/v41a24.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://doi.org/10.26633/rpsp.2017.24
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28614462/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc6660846/
https://www.scielosp.org/article/rpsp/2017.v41/e24/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Estudio+transversal+de+las+parasitosis+intestinales+en+poblaciones+infantiles+de+Argentina&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2602836945/citedby/search?q=Estudio%20transversal%20de%20las%20parasitosis%20intestinales%20en%20poblaciones%20infantiles%20de%20Argentina&qe=RId%253D2602836945&f=&orderBy=0
http://eugenioespejo.unach.edu.ec/index.php/EE/article/view/43
http://eugenioespejo.unach.edu.ec/index.php/EE/article/view/43
https://doi.org/10.37135/ee.004.04.01
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitismo+intestinal+en+escolares+de+la+Unidad+Educativa+del+Milenio.+Cant%C3%B3n+Penipe%2C+Ecuado&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2941865990/related
http://remcb-puce.edu.ec/index.php/remcb/article/view/23/27
http://remcb-puce.edu.ec/index.php/remcb/article/view/23/27
https://doi.org/10.26807/remcb.v39i2.655
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=6707882
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitosis+intestinal+en+ni%C3%B1os+quite%C3%B1os%3A+an%C3%A1lisis+desde+los+determinantes+sociales+de+la+salud&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2904828403/related
https://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/article/view/24676
https://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/article/view/24676
https://www.redalyc.org/jatsRepo/3730/373061540008/index.html
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1007902
https://redib.org/Record/oai_articulo2315830-prevalencia-de-parasitosis-intestinales-en-ni%C3%B1os-del-cant%C3%B3n-paj%C3%A1n-ecuador
https://doaj.org/article/bce3814a5e764c7399de7bc09fe3a3b3
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+de+parasitosis+intestinales+en+ni%C3%B1os+del+Cant%C3%B3n+Paj%C3%A1n%2C+Ecuador&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+de+parasitosis+intestinales+en+ni%C3%B1os+del+Cant%C3%B3n+Paj%C3%A1n%2C+Ecuador&btnG=
https://www.ecuadorencifras.gob.ec/wp-content/descargas/Manu-lateral/Resultados-provinciales/manabi.pdf
https://www.ecuadorencifras.gob.ec/wp-content/descargas/Manu-lateral/Resultados-provinciales/manabi.pdf
https://www.ecuadorencifras.gob.ec/wp-content/descargas/Manu-lateral/Resultados-provinciales/manabi.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11357217
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11357217/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc2566407/
http://www.redalyc.org/jatsRepo/4277/427746276005/html/index.html
http://www.redalyc.org/jatsRepo/4277/427746276005/html/index.html
http://ve.scielo.org/scielo.php?pid=S1315-01622016000100004&script=sci_abstract
https://www.redalyc.org/pdf/4277/427746276005.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+del+complejo+Entamoeba+spp.+en+ni%C3%B1os+y+adolescentes+de+varios+municipios+del+estado+Zulia%2C+Venezuela&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2465176627/related
https://academic.microsoft.com/paper/2465176627/related
http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/article/view/4872
http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/article/view/4872
http://ve.scielo.org/scielo.php?pid=S0075-52222011000100005&script=sci_abstract
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=373061996005
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/lil-654003
https://web.a.ebscohost.com/abstract?direct=true&profile=ehost&scope=site&authtype=crawler&jrnl=00755222&AN=65417751&h=YEG8IWzf1jLwd%2flFWtENRTbdgV7katxIVElnKl6GCSH9G25UZdJZniQeN1csqCnxG0%2fNyLLhSrStLMFfgvufmQ%3d%3d&crl=c&resultNs=AdminWebAuth&resultLocal=ErrCrlNotAuth&crlhashurl=login.aspx%3fdirect%3dtrue%26profile%3dehost%26scope%3dsite%26authtype%3dcrawler%26jrnl%3d00755222%26AN%3d65417751
https://biblat.unam.mx/es/revista/kasmera/articulo/frecuencia-de-parasitosis-intestinales-y-caracteristicas-epidemiologicas-de-la-poblacion-infantil-de-1-a-12-anos-que-consultan-al-ambulatorio-urbano-tipo-ii-de-cerro-gordo-barquisimeto-estado-lara-enero-junio-2007
https://doaj.org/article/cd54d1c613794897a16ece4d20329943
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Frecuencia+de+parasitosis+intestinales+y+caracter%C3%ADsticas+epidemiol%C3%B3gicas+de+la+poblaci%C3%B3n+infantil+de+1+a+12+a%C3%B1os+que+consultan+al+Ambulatorio+Urbano+Tipo+II+de+Cerro+Gordo.+Barquisimeto%2C+estado+Lara.+Enero-junio+2007&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/1556547893/citedby/search?q=Frecuencia%20de%20parasitosis%20intestinales%20y%20caracter%C3%ADsticas%20epidemiol%C3%B3gicas%20de%20la%20poblaci%C3%B3n%20infantil%20de%201%20a%2012%20a%C3%B1os%20que%20consultan%20al%20Ambulatorio%20Urbano%20Tipo%20II%20de%20Cerro%20Gordo.%3A%20Barquisimeto%2C%20estado%20Lara.%20Enero-junio%202007&qe=RId%253D1556547893&f=&orderBy=0
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1817-74332017000200002
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1817-74332017000200002
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?pid=S1817-74332017000200002&script=sci_arttext
https://www.redalyc.org/pdf/4260/426054755002.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+de+parasitosis+intestinales+en+la+comunidad+rural+Apostadero%2C+municipio+Sotillo%2C+estado+Monagas%2C+Venezuela&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+de+parasitosis+intestinales+en+la+comunidad+rural+Apostadero%2C+municipio+Sotillo%2C+estado+Monagas%2C+Venezuela&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2887742676/related
http://actamedica.medicos.cr/index.php/Acta_Medica/article/view/999
http://actamedica.medicos.cr/index.php/Acta_Medica/article/view/999
https://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0001-60022018000200019
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+de+parasitosis+en+ni%C3%B1os+de+1+a+7+a%C3%B1os+en+condici%C3%B3n+de+vulnerabilidad+en+la+Regi%C3%B3n+Central+Sur+de+Costa+Rica&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2804049699/related
https://academic.microsoft.com/paper/2804049699/related
https://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/epidemiologia/v14_n2/pdf/a10v14n2.pdf
https://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/epidemiologia/v14_n2/pdf/a10v14n2.pdf
https://www.redalyc.org/pdf/2031/203119666010.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalencia+de+parasitosis+intestinal+en+escolares+de+una+instituci%C3%B3n+educativa+de+un+distrito+de+la+sierra+peruana&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/1910305583/citedby/search?q=Prevalencia%20de%20parasitosis%20intestinal%20en%20escolares%20de%20una%20instituci%C3%B3n%20educativa%20de%20un%20distrito%20de%20la%20sierra%20peruana&qe=RId%253D1910305583&f=&orderBy=0

Parasitismo intestinal en escuelas Jipijapa. Murillo-Zavala AM, et al.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Kasmera 48(2);e482315%94. 2020

dos rurales de la comuna de Puerto Montt. Rev Med Chil
[Internet]. 2016 [Citado 17 de marzo de 2020];144(7):886-93.
Disponible en:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.phpescript=sci_arttext&pid=S
0034-98872016000700009 &Ing=en&nrm=iso&tlng=en DOI:
10.4067/S0034-98872016000700009 PMID 27661551 SciELO
Biblat Google Académico Microsoft Académico

Quihui-Cota L, Lugo-Flores CM, Morales-Yocupicio TE,
Cubillas-Rodriguez MJ, Abril-Valdez EM, Romdn-Pérez R, et
al. Parasitosis intestinales en escolares urbanos, suburbanos
y rurales del noroeste de México. Biotecnia [Internet]. 30 de
agosto de 2014 [Citado 17 de marzo de 2020];16(2):15.
Disponible en:
https://biotecnia.unison.mx/index.php/biotecnia/article/vi
ew/40 DOI: 10.18633/bt.v16i2.40 Biblat Redib Google
Académico Microsoft Académico

La Hora. Jipijapa no supera falta de agua potable [Internet].
2008 [Citado 12 de mayo de 2020]. Disponible en:
https://lahora.com.ec/noticia/760107/home

Reporteros & Comunicadores. ReporCom. Jipijapa recibe el
nuevo ano 2018 con falta de agua [Internet]. 2017 [Citado
12 de mayo de 2020]. Disponible en:
http://reporcom.com.ec/index.php/jipijapa/524-jipijapa-
recibe-el-nuevo-ano-2018-con-falta-de-agua

Manabi Noticias. Moradores de Jipijapa cerraron via en
protesta por la falta de agua potable [Internetf]. 2018
[Citado 12 de mayo de 2020]. Disponible en:
https://manabinoticias.com/protesta-jipijapa-por-falta-de-

agua/

Gallego-Jaramillo L, Heredia-Martinéz H, Salazar-Herndndez
J, Herndndez-Munoz T, Naranjo-Garcia M, Sudrez-Hurtado B.
Identificacion de pardsitos intestinales en agua de pozos
profundos de cuatro municipios. Estado Aragua, Venezuela
2011-2012. Rev Cubana Med Trop [Internet]. 2014 [Citado 12
de mayo de 2020];66(2):164-73. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/cgi-

bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=55020 SciELO  Googdle
Académico Microsoft Académico

Guillen A, Gonzdlez M, Gallego L, Sudrez B, Luz Heredia H,
Herndndez T, et al. Presencia de protozoarios intestinales en
agua de consumo en la comunidad 18 de Mayo. Estado
Aragua-Venezuela, 2011. Boletin Malariol y Salud Ambient
[Internet]. 2013 [Citado 12 de mayo de 2020];53(1):29-36.
Disponible en:
http://ve.scielo.org/scielo.phpgscript=sci_arttext&pid=S149
0-46482013000100004 Scielo Lilacs Scinapse Google
Académico Microsoft Académico

Pérez-Corddn G, Rosales MJ, Valdez RA, Vargas-Vdasquez F,
Cordova O. Deteccidn de pardsitos intestinales en agua y
alimentos de Trujillo, Perd. Rev Peru Med Exp Salud Publica
[Internet]. 2008 [Citado 12 de mayo de 2020];25(1):144-8.
Disponible en:
https://romesp.ins.gob.pe/index.php/romesp/article/view/
1239 DOI: 10.17843/rpmesp.2008.251.1239 SciELO Redalyc
Google Académico Microsoft Académico

Visser LG, Verweij JJ, Van Esbroeck M, Edeling WM, Clerinx J,
Polderman AM. Diagnostic methods for differentiation of
Entamoeba histolytica and Entamoeba dispar in carriers:
Performance and clinical implications in a non-endemic
setting. Int J Med Microbiol [Internet]. 2006 [Citado 24 de
febrero de 2020];296(6):397-403. Disponible  en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S143842
2106001214 DOI: 10.1016/].iimm.2006.03.001 PMID 16753339
Google Académico Microsoft Académico

Heredia RD, Fonseca JA, Lépez MC. Entamoeba moshkovskii
perspectives of a new agent to be considered in the

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

7/8

diagnosis of amebiasis. Acta Trop [Internet]. 2012 [Citado 24
de febrero de 2020];123(3):139-45. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000170
6X12002227 DOI: 10.101¢/j.actatropica.2012.05.012 PMID
22664420 Google Académico Microsoft Académico

Hamzah Z, Petmitr S, Mungthin M, Leelayoova S,
Chavalitshewinkoon-Petmitr P. Development of multiplex
real-time polymerase chain reaction for detection of
Entamoeba histolytica, Entamoeba dispar, and Enfamoeba
moshkovskii in clinical specimens. Am J Trop Med Hyg
[Internet]. octubre de 2010 [Citado 3 de marzo de
2020];83(4):909-13. Disponible en:
http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/83/4/90
9.pdfeexpires=1595180308&id=id&accname=guest&checks
UM=FA85F1778A66F8C4BA25E1B41CF1B13D DOI:
10.4269/0jtmh.2010.10-0050  PMID 20889890  PMCID
PMC2946767 Google Académico Microsoft Académico

Judrez MM, Rajala VB. Parasitosis infestinales en Argentina:
principales agentes causales encontrados en la poblacion
y en el ambiente. Rev Argent Microbiol [Internetf]. 2013
[Citado 3 de marzo de 2020];45(3):191-204. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S032575
4113700245 DOI: 10.1016/S0325-7541(13)70024-5 PMID
24165144 Google Académico Microsoft Académico

Méndez Bustelo MA, Muino Joga M do, Garabal Sdnchez S,
Ben Lépez E, Lliovo Taboada J. Blastocystis hominis, un gran
desconocido. Pediatria Atencidén Primaria [Internet]. 2015
[Citado 13 de marzo de 2020];17(65):e39-44. Disponible en:
https://pap.es/articulo/12115/blastocystis-hominis-un-gran-
desconocido SciELO Redalyc Dialnet Google Académico
Microsoft Académico

Canete V, Rodriguez J. Infeccién por Blastocystis sp: revision
de la literatura. Rev Médica Electrénica [Internet]. 2012
[Citado 13 de marzo de 2020];34(5):556-65. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/cgi-
bin/new/resumen.cgi2IDARTICULO=38464 SciELO Googdle
Académico Microsoft Académico

Nawaz Z, Rasool M, Siddique A, Zahoor MA, Naz A, Ali S, et
al. Frequency and Molecular Detection of Giardia intestinalis
in Children Attending Pediatrics of Punjab, Pakistan.
Jundishapur J Microbiol. 1 de marzo de 2020 [Citado 12 de
mayo de 2020];13(1):e97080. Google Académico
Microsoft Académico

Chanu N, Singh T, Dutta S. Detection and genefic
characterization of Giardia intfestinalis in children with
gastrointestinal symptoms by PCR RFLP in Sikkim, India. J Nat
Sci Biol Med [Infernet]. 1 de julio de 2018 [Citado 11 de mayo
de 2020];9(2):193-6. Disponible en:
http://www .jnsbm.org/article.asp2issn=0976-9668 DOI:
10.4103/jnsbm.JNSBM 219 17 Google Académico
Microsoft Académico

lpanaque J, Claveri |, Tarrillo R, Silva H. Parasitosis intesfinal
en ninos atendidos en un establecimiento de salud rural de
Cajomarca, Perl. Rev Exp en Med del Hosp Reg
Lambayeque [Internet]. 2018 [Citado 12 de mayo de
2020];4(1):15-8. Disponible en:
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo2codigo=6559307
Dialnet Google Académico Microsoft Académico

Coronel Rodriguez C, Gonzdlez Soria MD, Ruiz-Pérez de
Pipadn M, Begara de la Fuente M, Aznar Martin J, Ramos
Calero E, et al. Estudio epidemioldgico de pardsitos en ninos
de Sevilla. Rev Espafiola Pediatria [Internet]. 2017 [Citado 12
de mayo de 2020];73:225-32. Disponible  en:
http://www.seinap.es/wp-content/uploads/2018/03/REP-
73-4.pdf Dialnet Google Académico Microsoft
Académico

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://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872016000700009&lng=en&nrm=iso&tlng=en
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872016000700009&lng=en&nrm=iso&tlng=en
https://doi.org/10.4067/s0034-98872016000700009
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27661551/
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?pid=S0034-98872016000700009&script=sci_arttext
https://biblat.unam.mx/es/revista/revista-medica-de-chile/articulo/desigualdad-en-la-prevalencia-de-parasitosis-intestinal-en-escolares-de-una-escuela-urbana-y-dos-rurales-de-la-comuna-de-puerto-montt
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Desigualdad+en+la+prevalencia+de+parasitosis+intestinal+en+escolares+de+una+escuela+urbana+y+dos+rurales+de+la+comuna+de+Puerto+Montt&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2513763133/reference/search?q=Desigualdad%20en%20la%20prevalencia%20de%20parasitosis%20intestinal%20en%20escolares%20de%20una%20escuela%20urbana%20y%20dos%20rurales%20de%20la%20comuna%20de%20Puerto%20Montt&qe=Or(Id%253D2137425057%252CId%253D1986836020%252CId%253D1877048059%252CId%253D1988125320%252CId%253D2085236234%252CId%253D1912381330%252CId%253D2007475896%252CId%253D1912964443%252CId%253D1668258632%252CId%253D2142106547%252CId%253D2164222180%252CId%253D2051905080%252CId%253D2171843782%252CId%253D2037340639%252CId%253D2113106836%252CId%253D2145752171%252CId%253D1985636732%252CId%253D2035399426%252CId%253D2107720666%252CId%253D1966519899%252CId%253D2413031733%252CId%253D1968477488%252CId%253D1984233925%252CId%253D2114473365%252CId%253D94306830%252CId%253D2119208716%252CId%253D2141573206%252CId%253D1556547893%252CId%253D1979229388%252CId%253D2223646713%252CId%253D2319677987%252CId%253D1551943756%252CId%253D2412974128)&f=&orderBy=0
https://biotecnia.unison.mx/index.php/biotecnia/article/view/40
https://biotecnia.unison.mx/index.php/biotecnia/article/view/40
https://doi.org/10.18633/bt.v16i2.40
https://biblat.unam.mx/es/revista/biotecnia/articulo/parasitosis-intestinales-en-escolares-urbanos-suburbanos-y-rurales-del-noroeste-de-mexico
https://redib.org/Record/oai_articulo1159050-parasitosis-intestinales-en-escolares-urbanos-suburbanos-y-rurales-del-noroeste-de-m%C3%A9xico
https://scholar.google.es/scholar?q=Parasitosis+intestinales+en+escolares+urbanos,+suburbanos+y+rurales+del+noroeste+de+M%C3%A9xico&hl=es&as_sdt=0,5
https://scholar.google.es/scholar?q=Parasitosis+intestinales+en+escolares+urbanos,+suburbanos+y+rurales+del+noroeste+de+M%C3%A9xico&hl=es&as_sdt=0,5
https://academic.microsoft.com/paper/2517080997/related
https://lahora.com.ec/noticia/760107/home
http://reporcom.com.ec/index.php/jipijapa/524-jipijapa-recibe-el-nuevo-ano-2018-con-falta-de-agua
http://reporcom.com.ec/index.php/jipijapa/524-jipijapa-recibe-el-nuevo-ano-2018-con-falta-de-agua
https://manabinoticias.com/protesta-jipijapa-por-falta-de-agua/
https://manabinoticias.com/protesta-jipijapa-por-falta-de-agua/
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=55020
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=55020
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0375-07602014000200002
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Identificaci%C3%B3n+de+par%C3%A1sitos+intestinales+en+agua+de+pozos+profundos+de+cuatro+municipios.+Estado+Aragua%2C+Venezuela&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Identificaci%C3%B3n+de+par%C3%A1sitos+intestinales+en+agua+de+pozos+profundos+de+cuatro+municipios.+Estado+Aragua%2C+Venezuela&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/1558884703/reference/search?q=Identificaci%C3%B3n%20de%20par%C3%A1sitos%20intestinales%20en%20agua%20de%20pozos%20profundos%20de%20cuatro%20municipios.%20Estado%20Aragua%2C%20Venezuela.%202011-2012&qe=Or(Id%253D2010990911%252CId%253D2130675629%252CId%253D2970931586%252CId%253D2148486159%252CId%253D1535091620%252CId%253D1495308740%252CId%253D2167510076%252CId%253D2154565433%252CId%253D2185696902%252CId%253D2168346868%252CId%253D1579273605%252CId%253D1803910329%252CId%253D1586818014)&f=&orderBy=0
http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1690-46482013000100004
http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1690-46482013000100004
http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1690-46482013000100004
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-690366
https://scinapse.io/papers/1598265328
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Presencia+de+protozoarios+intestinales+en+agua+de+consumo+en+la+comunidad+18+de+mayo%2C+estado+Aragua-Venezuela&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Presencia+de+protozoarios+intestinales+en+agua+de+consumo+en+la+comunidad+18+de+mayo%2C+estado+Aragua-Venezuela&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/1598265328/citedby/search?q=Presencia%20de%20protozoarios%20intestinales%20en%20agua%20de%20consumo%20en%20la%20comunidad%2018%20de%20Mayo.%20Estado%20Aragua-Venezuela%2C%202011&qe=RId%253D1598265328&f=&orderBy=0
https://rpmesp.ins.gob.pe/index.php/rpmesp/article/view/1239
https://rpmesp.ins.gob.pe/index.php/rpmesp/article/view/1239
https://doi.org/10.17843/rpmesp.2008.251.1239
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S1726-46342008000100018&script=sci_arttext
https://www.redalyc.org/pdf/363/36311619018.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Detecci%C3%B3n+de+par%C3%A1sitos+intestinales+en+agua+y+alimentos+de+Trujillo%2C+Per%C3%BA&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2148486159/reference/search?q=DETECCI%C3%93N%20DE%20PAR%C3%81SITOS%20INTESTINALES%20EN%20AGUA%20Y%20ALIMENTOS%20DE%20TRUJILLO%2C%20PER%C3%9A&qe=Or(Id%253D2072031788%252CId%253D2116259216%252CId%253D1510148246%252CId%253D2130661286%252CId%253D2130675629%252CId%253D1494348402%252CId%253D2102777630%252CId%253D2411714954%252CId%253D1569142779%252CId%253D2177096072%252CId%253D1896833164%252CId%253D2079359504%252CId%253D2339986052)&f=&orderBy=0
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1438422106001214
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1438422106001214
https://doi.org/10.1016/j.ijmm.2006.03.001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16753339/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Diagnostic+methods+for+differentiation+of+Entamoeba+histolytica+and+Entamoeba+dispar+in+carriers%3A+performance+and+clinical+implications+in+a+non-endemic+setting&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2023686408/reference/search?q=Diagnostic%20methods%20for%20differentiation%20of%20Entamoeba%20histolytica%20and%20Entamoeba%20dispar%20in%20carriers%3A%20Performance%20and%20clinical%20implications%20in%20a%20non-endemic%20setting&qe=Or(Id%253D2127065841%252CId%253D2101483072%252CId%253D1791396121%252CId%253D2114151069%252CId%253D1981744428%252CId%253D1995026967%252CId%253D2170127038%252CId%253D2110087453%252CId%253D1857241237%252CId%253D2048660571%252CId%253D2144447058%252CId%253D1964893808%252CId%253D2075254096%252CId%253D2027774957%252CId%253D1985231276%252CId%253D2160829578%252CId%253D2137016081%252CId%253D2139824131%252CId%253D2154561696%252CId%253D2263687974%252CId%253D2408895732)&f=&orderBy=0
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2012.05.012
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22664420/
https://scholar.google.es/scholar?q=Entamoeba+moshkovskii+perspectives+of+a+new+agent+to+be+considered+in+the+diagnosis+of+amebiasis&hl=es&as_sdt=0,5
https://academic.microsoft.com/paper/2059133964/reference/search?q=Entamoeba%20moshkovskii%20perspectives%20of%20a%20new%20agent%20to%20be%20considered%20in%20the%20diagnosis%20of%20amebiasis&qe=Or(Id%253D2133290730%252CId%253D2106377506%252CId%253D1992384346%252CId%253D2103231654%252CId%253D2320444626%252CId%253D2001450780%252CId%253D2130221025%252CId%253D2140513200%252CId%253D2170523589%252CId%253D2056440834%252CId%253D2056963058%252CId%253D2161323958%252CId%253D1984766925%252CId%253D2134818451%252CId%253D2071040185%252CId%253D2023270027%252CId%253D2101772433%252CId%253D2051878503%252CId%253D2108643605%252CId%253D2024570468%252CId%253D2109613047%252CId%253D2425194253%252CId%253D2208724567%252CId%253D1994685693%252CId%253D2146928479%252CId%253D2220579668%252CId%253D2070504192%252CId%253D2156607703%252CId%253D2324020846%252CId%253D2343189865%252CId%253D2018952040%252CId%253D2078891835%252CId%253D2412890788)&f=&orderBy=0
http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/83/4/909.pdf?expires=1595180308&id=id&accname=guest&checksum=FA85F1778A66F8C4BA25E1B41CF1B13D
http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/83/4/909.pdf?expires=1595180308&id=id&accname=guest&checksum=FA85F1778A66F8C4BA25E1B41CF1B13D
http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/83/4/909.pdf?expires=1595180308&id=id&accname=guest&checksum=FA85F1778A66F8C4BA25E1B41CF1B13D
https://doi.org/10.4269/ajtmh.2010.10-0050
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20889890/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc2946767/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Development+of+multiplex+real-time+polymerase+chain+reaction+for+detection+of+Entamoeba+histolytica%2C+Entamoeba+dispar%2C+and+Entamoeba+moshkovskii+in+clinical+specimens&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2161323958/reference/search?q=Development%20of%20Multiplex%20Real-Time%20Polymerase%20Chain%20Reaction%20for%20Detection%20of%20Entamoeba%20histolytica%2C%20Entamoeba%20dispar%2C%20and%20Entamoeba%20moshkovskii%20in%20Clinical%20Specimens&qe=Or(Id%253D1594653092%252CId%253D1569947224%252CId%253D2131444418%252CId%253D2101483072%252CId%253D2106377506%252CId%253D2103231654%252CId%253D2320444626%252CId%253D2120667119%252CId%253D1981744428%252CId%253D2130221025%252CId%253D2072731820%252CId%253D2110087453%252CId%253D2134833855%252CId%253D1857241237%252CId%253D2150095577%252CId%253D2056440834%252CId%253D2187431950%252CId%253D2135185700%252CId%253D2108335589%252CId%253D1608707365%252CId%253D1975142565%252CId%253D2168094747%252CId%253D2095015566%252CId%253D2051878503)&f=&orderBy=0
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0325754113700245
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0325754113700245
https://doi.org/10.1016/S0325-7541(13)70024-5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24165144/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitosis+intestinales+en+Argentina%3A+principales+agentes+causales+encontrados+en+la+poblaci%C3%B3n+y+en+el+ambiente&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/1989322963/reference/search?q=Parasitosis%20intestinales%20en%20Argentina%3A%20principales%20agentes%20causales%20encontrados%20en%20la%20poblaci%C3%B3n%20y%20en%20el%20ambiente&qe=%2540%2540%2540REFERENCES%253D1989322963&f=&orderBy=0
https://pap.es/articulo/12115/blastocystis-hominis-un-gran-desconocido
https://pap.es/articulo/12115/blastocystis-hominis-un-gran-desconocido
http://scielo.isciii.es/pdf/pap/v17n65/09_original-breve2.pdf
https://www.redalyc.org/pdf/3666/366638768009.pdf
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=5086700
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Blastocystis+hominis%2C+una+gran+desconocido&btnG=
https://academic.microsoft.com/journal/138842040/publication/search?q=Revista%20Pediatr%C3%ADa%20de%20Atenci%C3%B3n%20Primaria&qe=And(Composite(J.JId%253D138842040)%252CTy%253D%270%27)&f=&orderBy=0
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=38464
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=38464
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1684-18242012000500005
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Infecci%C3%B3n+por+Blastocystis+sp.%3A+revisi%C3%B3n+de+la+literatura&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Infecci%C3%B3n+por+Blastocystis+sp.%3A+revisi%C3%B3n+de+la+literatura&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/1548241104/citedby/search?q=Infecci%C3%B3n%20por%20Blastocystis%20sp.%3A%20revisi%C3%B3n%20de%20la%20literatura&qe=RId%253D1548241104&f=&orderBy=0
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Frequency+and+Molecular+Detection+of+Giardia+intestinalis+in+Children+Attending+Pediatrics+of+Punjab%2C+Pakistan&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3009310851/reference/search?q=Frequency%20and%20Molecular%20Detection%20of%20Giardia%20intestinalis%20in%20Children%20Attending%20Pediatrics%20of%20Punjab%2C%20Pakistan&qe=Or(Id%253D2086930596%252CId%253D2019858741%252CId%253D1968644762%252CId%253D1991343143%252CId%253D2038553755%252CId%253D2081249972%252CId%253D1978083480%252CId%253D2039508479%252CId%253D2136926555%252CId%253D2039784294%252CId%253D2053138146%252CId%253D2088495886%252CId%253D1983673210%252CId%253D2079580943%252CId%253D2062553257%252CId%253D2105074153%252CId%253D2511569309%252CId%253D2022752337%252CId%253D2171628298%252CId%253D2046377585%252CId%253D2101478387%252CId%253D2159051764%252CId%253D2015400330%252CId%253D2104443459%252CId%253D2075258398%252CId%253D1596623132%252CId%253D1586786207%252CId%253D2186578576%252CId%253D2626055602%252CId%253D2064769229%252CId%253D2023411890%252CId%253D2911660017%252CId%253D2017632413%252CId%253D2794324223%252CId%253D2912119534%252CId%253D2014450327)&f=&orderBy=0
http://www.jnsbm.org/article.asp?issn=0976-9668;year=2018;volume=9;issue=2;spage=193;epage=196;aulast=Chanu;type=0
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Detection+and+genetic+characterization+of+Giardia+intestinalis+in+children+with+gastrointestinal+symptoms+by+PCR+RFLP+in+Sikkim%2C+India&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2808841630/related/search?q=Detection%20and%20genetic%20characterization%20of%20Giardia%20intestinalis%20in%20children%20with%20gastrointestinal%20symptoms%20by%20PCR%20RFLP%20in%20Sikkim%2C%20India&qe=Or(Id%253D2023789120%252CId%253D1478991929%252CId%253D1943540535%252CId%253D2012853363%252CId%253D3006836416%252CId%253D2372530610%252CId%253D2947319682%252CId%253D2998600574%252CId%253D2110266737%252CId%253D2563100828%252CId%253D2211947917%252CId%253D2412694326%252CId%253D3011418021%252CId%253D2515905220%252CId%253D2281212080%252CId%253D3003898280%252CId%253D2300813465%252CId%253D2105667655%252CId%253D2523291738%252CId%253D2189572285)&f=&orderBy=0
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=6559307
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=6559307
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitosis+Intestinal+En+Ni%C3%B1os+Atendidos+En+Un+Establecimiento+De+Salud+Rural+De+Cajamarca%2C+Per%C3%BA&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2909310238/related
http://www.seinap.es/wp-content/uploads/2018/03/REP-73-4.pdf
http://www.seinap.es/wp-content/uploads/2018/03/REP-73-4.pdf
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=6228401
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Estudio+epidemiol%C3%B3gico+de+par%C3%A1sitos+en+ni%C3%B1os+de+Sevilla&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2783040563/related
https://academic.microsoft.com/paper/2783040563/related

8/8

45.

46.

47.

48.

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

Chacén de Alvarez N, Jiménez J. Giardiasis como causa de
diarrea en el vigjero. Antibioticos e Infeccion. 2010. [Citado
el 12 de mayo de 2020];16(1-4):15-24. Disponible en:
http://saber.ucv.ve/bitstream/123456789/972/1/GIARDIASIS
%20COMO%20CAUSA%20DEZ%20DIARREA%20EN%20EL%20VI
AJERO.pdf Google Académico Microsoft Académico

Marcos L, Maco V, Terashima A, Samalvides F, Miranda E,
Gotuzzo E. Parasitosis intestinal en poblaciones urbana y
rural en Sandia, Departamento de Puno, PerU. Parasitol
Latinoam [Internet]. 2003 [Citado 12 de mayo de 2020];58(1-
2):35-40. Disponible en:
https://revistaschilenas.uchile.cl/handle/2250/69196 DOI:
10.4067/s0717-77122003000100006 SciELO Lilacs  Googdle
Académico Microsoft Académico

Mati VLT, Pinto JH, de Melo AL. Survey of intestinal parasites
in urban and rural areas of Itambé do Mato Dentro, Minas
Gerais, Brazil. Rev Patol Trop / J Trop Pathol [Internet]. 14 de
abril de 2011 [Citado 12 de mayo de 2020];40(1):92-100.
Disponible en:
https://www.revistas.ufg.br/iptsp/article/view/13922 DOI:
10.5216/rpt.v40i1.13922  Google Académico  Microsoft
Académico

Zonta ML, Navone GT, Oyhenart EE. Parasitosis intestinales en
ninos de edad preescolar y escolar: situacién actual en
poblaciones urbanas, periurbanas y rurales en Brandsen,
Buenos Aires, Argentina. Parasitol Latinoam [Internet]. 2007
[Citado 16 de marzo de 2020];62(1-2):54-60. Disponible en:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php2pid=S0717-
77122007000100009&script=sci_arttext&ting=p DOI:
10.4067/S0717-77122007000100009  SciELO Google
Académico Microsoft Académico

Intestinal parasitism in six schools of Jipijapa. Murillo-Zavala AM, et al.

Avutores:

Murillo-Zavala Anita Maria. @ https://orcid.org/0000-0003-2896-6600.
Universidad Estatal del Sur de Manabi. Facultad de Ciencias de la
Salud. Carrera de Laboratorio Clinico. Cdtedra Parasitologia 1.
Jipijapa. Manabi. Ecuador. E-mail: chiguimurillo@hotmail.com

Castro-Ponce  Katherine. https://orcid.org/0000-0003-4666-514X.
Licenciada en Laboratorio Clinico. Profesional de ejercicio libre.
Jipijapa-Manabi. Ecuador. E-mail: michell-25@hotmail.com

Rivero de Rodriguez Zulbey C. >https://orcid.org/0000-0001-8658-7751.
Universidad Técnica de Manabi. Facultad de Ciencias de la Salud.
Carrera de Laboratorio Clinico. Departamento de Ciencias Bioldgicas.
Cdtedra Parasitologia 1. Portoviejo, Manabi. Ecuador. E-mail:
zulbeyrivero@gmail.com

Correspondencia: Bracho-Mora Angela. https://orcid.org/0000-
0001-5749-9568. Universidad Técnica de Manabi. Facultad de Ciencias
de la Salud. Carrera de Laboratorio Clinico. Departamento de
Ciencias Biologicas. Cdtedra Parasitologia 2. Portoviejo, Manabi.
Ecuador. Direccién postal: Av. Urbina y Che Guevara. Teléfono: +593-
5-2632677, +593-990863951. E-mail: angelitabé0@gmail.com

Contribucion de los Autores:

MIZIAM: validacién, andlisis formal, investigacion, redaccion-
preparacion del borrador original, redaccién-revisién y ediciéon. CPK:
metodologia, investigacién, validacién, andlisis formal. RRZC:
metodologia, andlisis formal, investigacion, redaccién-preparacion
del borrador original, redaccién-revision y edicion. BMA:
conceptualizaciéon, metodologia, validacién, andlisis  formal,
investigacioén, recursos, redaccion-preparacion del borrador original,
redaccién-revision y edicion.

Kasmera 48(2);248231594. 2020


http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
http://saber.ucv.ve/bitstream/123456789/972/1/GIARDIASIS%20COMO%20CAUSA%20DE%20DIARREA%20EN%20EL%20VIAJERO.pdf
http://saber.ucv.ve/bitstream/123456789/972/1/GIARDIASIS%20COMO%20CAUSA%20DE%20DIARREA%20EN%20EL%20VIAJERO.pdf
http://saber.ucv.ve/bitstream/123456789/972/1/GIARDIASIS%20COMO%20CAUSA%20DE%20DIARREA%20EN%20EL%20VIAJERO.pdf
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Giardiasis+como+causa+de+diarrea+en+el+viajero&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2219352595/related
https://revistaschilenas.uchile.cl/handle/2250/69196
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-77122003000100006
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-77122003000100006
https://search.bvsalud.org/gim/resource/en/lil-383472
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitosis+intestinal+en+poblaciones+urbana+y+rural+en+Sandia%2C+Departamento+del+Puno%2C+Per%C3%BA&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitosis+intestinal+en+poblaciones+urbana+y+rural+en+Sandia%2C+Departamento+del+Puno%2C+Per%C3%BA&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2169271814/reference/search?q=Parasitosis%20intestinal%20en%20poblaciones%20urbana%20y%20rural%20en%20Sandia%2C%20Departamento%20de%20Puno%2C%20Per%C3%BA&qe=Or(Id%253D2058859774%252CId%253D2068752355%252CId%253D1977753772)&f=&orderBy=0
https://www.revistas.ufg.br/iptsp/article/view/13922
https://doi.org/10.5216/rpt.v40i1.13922
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Levantamento+de+parasitos+intestinais+nas+%C3%A1reas+urbana+e+rural+de+Itamb%C3%A9+Do+Mato+Dentro%2C+Minas+Gerais%2C+Brasil&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2053566195/reference/search?q=Levantamento%20de%20Parasitos%20Intestinais%20nas%20%C3%81reas%20Urbana%20E%20Rural%20de%20Itamb%C3%A9%20do%20Mato%20Dentro%2C%20Minas%20Gerais%2C%20Brasil&qe=Or(Id%253D1996648205%252CId%253D2137531797%252CId%253D2017886287%252CId%253D2102090135%252CId%253D2053309208%252CId%253D2157042375%252CId%253D2149755365%252CId%253D2157848005%252CId%253D2012400439%252CId%253D2062787830%252CId%253D2027830445%252CId%253D2165014065%252CId%253D2003391052%252CId%253D2068925684%252CId%253D2083040564%252CId%253D2369024625%252CId%253D2118428633%252CId%253D1488580236)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/2053566195/reference/search?q=Levantamento%20de%20Parasitos%20Intestinais%20nas%20%C3%81reas%20Urbana%20E%20Rural%20de%20Itamb%C3%A9%20do%20Mato%20Dentro%2C%20Minas%20Gerais%2C%20Brasil&qe=Or(Id%253D1996648205%252CId%253D2137531797%252CId%253D2017886287%252CId%253D2102090135%252CId%253D2053309208%252CId%253D2157042375%252CId%253D2149755365%252CId%253D2157848005%252CId%253D2012400439%252CId%253D2062787830%252CId%253D2027830445%252CId%253D2165014065%252CId%253D2003391052%252CId%253D2068925684%252CId%253D2083040564%252CId%253D2369024625%252CId%253D2118428633%252CId%253D1488580236)&f=&orderBy=0
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?pid=S0717-77122007000100009&script=sci_arttext&tlng=p
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?pid=S0717-77122007000100009&script=sci_arttext&tlng=p
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-77122007000100009
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?pid=S0717-77122007000100009&script=sci_arttext&tlng=p
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitosis+intestinales+en+ni%C3%B1os+de+edad+preescolar+y+escolar%3A+situaci%C3%B3n+actual+en+poblaciones+urbanas%2C+periurbanas+y+rurales+en+Brandsen%2C+Buenos+Aires%2C+Argentina&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Parasitosis+intestinales+en+ni%C3%B1os+de+edad+preescolar+y+escolar%3A+situaci%C3%B3n+actual+en+poblaciones+urbanas%2C+periurbanas+y+rurales+en+Brandsen%2C+Buenos+Aires%2C+Argentina&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2020560335/reference/search?q=Parasitosis%20intestinales%20en%20ni%C3%B1os%20de%20edad%20preescolar%20y%20escolar%3A%20situaci%C3%B3n%20actual%20en%20poblaciones%20urbanas%2C%20periurbanas%20y%20rurales%20en%20Brandsen%2C%20Buenos%20Aires%2C%20Argentina&qe=Or(Id%253D2152254741%252CId%253D2171190611%252CId%253D2116974304%252CId%253D206039774%252CId%253D1842350024%252CId%253D2153869345%252CId%253D2119208716%252CId%253D1969413255%252CId%253D1134623912%252CId%253D2440677120%252CId%253D2439450810)&f=&orderBy=0
https://orcid.org/0000-0003-2896-6600
mailto:chiquimurillo@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-4666-514X
mailto:michell-95@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-8658-7751
mailto:zulbeyrivero@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5749-9568
https://orcid.org/0000-0001-5749-9568
mailto:angelitab60@gmail.com

‘% UNIVERSIDAD

P DAD Serbiluz

Sistema de Servicios Bibliotecarios y
de Informacion

Biblioteca Digital
Repositorio Académico

Articulo Original

Microbiologia Clinica

Kasmera 48(2):e48231547, Julio-Diciembre, 2020
ISSN 0075-5222 E-ISSN 2477-9628
@ https://doi.org/10.5281/zenodo.4053038

I kasMERA

Estudio observacional de la microbiota intestinal aerobica
Observational study of the aerobic gut microbiota

Moreno-Calderdn Xiomara® 41, Vialva-Guerrero Andris Ayronis®2, NUAez-Bello Maria Luisa
Lépez-Barrera Karolina Coromoto®4, Mdrquez-Dugue Ana Cecilia

3, Macero-Esteves Carolina®?,

5, Garcés-Da Silva Maria Fatima®é

linstituto Médico La Floresta. Departamento de Microbiologia. Caracas. Venezuela. 2Clinica Rescarven. Laboratorio Clinico. Caracas-
Venezuela. 3Universidad Central de Venezuela. Facultad de Medicina. Escuela de Bioandilisis. Catedra de Bioquimica “B". Caracas-
Venezuela. 4nstituto Venezolano de los Seguros Sociales. Hospital General Dr. Miguel Pérez Carrefio. Unidad de Gastroenterologia y
Nutricion Pedidtrica. Caracas-Venezuela. SMaternidad Concepcién Palacios. Unidad de Autismo. Caracas-Venezuela. ¢Universidad
Cenftral de Venezuela. Facultad de Medicina. Escuela de Bioandlisis. Laboratorio de Investigaciones Bdsicas y Aplicadas. Caracas-

Venezuela.

Resumen

El ecosistema microbiano asociado al intestino es el mds diverso y complejo, en el ser humano
cambia durante las diferentes etapas de la vida. La pérdida del equilibrio de este ecosistema
intestinal se conoce como disbiosis. Establecer la posible relacién entre la disbiosis aerébica con
diversas enfermedades de interés clinico encontradas. Se estudiaron 377 casos de disbiosis con
diferentes patologias como trastorno del espectro autista (TEA), enfermedad inflamatoria
intestinal, alergias, intfolerancia alimentaria, entre otras; y un grupo control de 497 personas
aparentemente sanas. Para el andlisis de la informacién se utilizaron las pruebas de T de Student
y regresion logistica multinominal, ajustadas a un intervalo de confianza del 95%. Hubo
variabilidad en el crecimiento de la microbiota benéfica del grupo de casos de disbiosis
respecto al grupo control (p<0,001). La microbiota transitoria causante de disbiosis estuvo
conformada principalmente por cocos grampositivos:  Streptococcus grupo  viridans,
Enterococcus faecium y Enterococcus gallinarum; bacilos gramnegativos: Klebsiella
pneumoniae, complejo Enferobacter cloacae y Klebsiella oxytoca y especies de Candida
albicans, Candida tropicalis y complejo Candida parapsilosis. La poblacién mds susceptible
con disbiosis fueron ninos con edades comprendidas enfre 2 y 6 anos. Los TEA y la intolerancia
alimentaria estuvieron asociados significativamente con la disbiosis (p<0,05).

Palabras claves: disbiosis, microbiota gastrointestinal, trastorno del espectro autista,
enfermedades inflamatorias del intestino, enfermedades autoinmunes, hipersensibilidad

Abstract

The microbial ecosystem associated with the intestine is the most diverse and complex in the
human being, since it changes during the different stages of life. Losing balance of this intestinal
ecosystem is known as dysbiosis. To establish the possible relationship between aerobic dysbiosis
and diseases of clinical interest found. Three hundred and seventy-seven (377) cases of dysbiosis
with different pathologies such as autism spectrum disorder (ASD), inflammmatory bowel disease,
allergies, food intolerance, among others; and a control group of 497 apparently healthy
people, were studied. For the analysis of the information, multinomial logistic regression and
Student's t tests were used, adjusted to a 95% confidence interval. The growth of beneficial
microbiota showed variability in the dysbiosis case group compared to the control group (p
<0.001). The transient microbiota causing dysbiosis was mainly made up of gram-positive cocci:
Streptococcus viridans group, Enferococcus faecium and Enferococcus gallinarum; gram-
negative bacilli: Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae complex, and Klebsiella oxytoca
and Candida albicans, Candida tropicalis and Candida parapsilosis complex species. The most
susceptible population with dysbiosis was children aged between 2 and 6 years. The ASD and
food intolerance were significantly associated with dysbiosis (p <0.05).

Keywords: dysbiosis, gastrointestinal microbiota, autism spectrum disorder, inflammatory bowel
diseases, autoimmune diseases, hypersensitivity
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Intfroduccién

La microbiota es el conjunto de microorganismos
(oacterias, hongos, arqueas, virus y pardsitos) que se
alojan en el organismo y que pueden diferenciarse a su
vez en comensales, mutualistas y patdgenos. En el fracto
gastrointestinal de los seres humanos y otros mamiferos es
posible encontrar ecosistemas microbianos complejos y
adaptados a las caracteristicas de cada érgano al cual
estdn asociados (1,

La microbiota del fracto gastrointestinal es el
ecosistema mds complejo, diverso y numeroso del cuerpo
humano. Compuesto por mds de 50 géneros de bacterias
con mds de 500 especies diferentes y hongos, en un
ambiente estable de humedad, temperatura y rico en
nutrientes, en especial el intestino grueso (24, Estos
microorganismos mantienen una relacién simbidtica y
mutualista con su hospedero, son indispensables para el
correcto funcionamiento y crecimiento, el desarrollo del
sistema inmunitario, la nutricién y funciones homeostdaticas
gue beneficia a ambas entidades (1-3),

La microbiota intestinal (M) interviene en el papel que
tiene la célula epitelial intestinal como primera linea de
defensa, permitiendo su regulacién, ademds de la
regulacién en expresion de las proteinas de unién que
mantienen la permeabilidad de estas células. También en
modelos murinos se ha experimentado que la MI fiene
impacto en la inmunidad innata y adaptativa @),

Diferentes momentos de enfermedad se han asociado
a un desequilibrio de bacterias protectoras y patégenas a
nivel intestinal recibiendo el nombre de disbiosis -4, Esta
desregularizacién de la composicidn microbiana en el
sistema gastrointestinal fiene impacto a nivel local vy
sistémico, siendo cada vez mds evidente su efecto 57),
La disbiosis se ha asociado a trastornos gastrointestinales,
como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), cdncer
colonorectal y la enfermedad celiaca, y a nivel
exfraintestinales enfermedades como la obesidad,
diabetes, aterosclerosis, trastornos del espectro autista
(TEA), enfermedades alérgicas, entre otfras ), Este estudio
describe la posible relacion entre la disbiosis aerébica con
diversas enfermedades de interés clinico encontradas, a
través del andlisis de datos epidemiolégicos, clinicos y
microbioldgicos recopilados en el departamento de
Microbiologia del Instituto Médico la Floresta. Caracas,
Venezuela.

Métodos

Tipo y disefio de la investigacion: estudio retrospectivo
de casos y confroles, transversal, analitico vy
observacional.

Poblacién: pacientes que acudieron al Laboratorio de
Microbiologia del Instituto Médico la Floresta solicitando el
estudio de disbiosis y coprocultivo para control sano o pre-
empleos especificos, procedentes de diferentes estados y
el distrito capital de Venezuela.
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Muestra

Grupo control: pacientes que acudieron por atencién
primaria para hacerse estudio de coprocultivo y disbiosis
con fines de control o chequeo personal, con condicion
de salud orgdnica y neuroldgica aparentemente sana y
sin sinfomatologia gastrointestinal. Fueron escogidos de
manera intencional y se obtuvieron datos
epidemioldgicos, clinicos y microbioldgicos entre los afos
2016-2018.

Grupo de casos: pacientes seleccionados de forma
intencional no probabilistica con disbiosis, recopilando
datos epidemiolégicos, clinicos y microbiolégicos
registrados entre marzo de 2016 y diciembre de 2018.

Los criterios de exclusion para el grupo control eran
pacientes que presentaran alteraciones neuroldgicas,
metabdlicas e intestinales, asi como también aquellos que
estuvieran bajo tfratamiento para el control de alguna
enfermedad. Y para el grupo de casos, pacientes con
una condicién de salud aparentemente normal
comprobada.

Determinacion de la posible relacion entre disbiosis y
las enfermedades a enconfrar: se recopilaron datos
epidemioldgicos: edad y sexo; clinicos: enfermedades
como, dalergias, infolerancia alimentaria, diabetes,
obesidad, TEA y otros desérdenes neuroldgicos, sindrome
metabdlico, desnutricidn enfermedades autoinmunes,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de
Crohn, enfermedad celiaca, gastritis y asma; y datos
microbiolégicos: microrganismos aerdbicos probables
causantes de disbiosis.

El estudio de la MI aerébica fue realizado segun los
criterios establecidos por Moreno et al, 8 quienes
determinaron de forma semicuantitativa la microbiota
benéfica: Escherichia coli no patdgena y Enterococcus
faecalis que deben estar en una proporcién de 3 a 4(+); y
como microbiota transitoria microorganismos diferentes a
estos, los cuales deben estar en una proporcién de
crecimiento de 1(+) o ausentes para considerarse como
microbiota normal, mediante la técnica de crecimiento
en cultivo. Esta técnica es interpretada de acuerdo al
crecimiento en placas de cultivo especificos, agar Levine
para bacilos gramnegativos; agar CNA (colistina, dcido
nalidixico) para cocos grampositivos y agar Sabouraud
mds gentamicina para hongos. El desarrollo de los
microorganismos varia entre 1y 4(+) de crecimiento, cada
cruz corresponde a: 1(+) = crecimiento escaso (<109
UFC/gH; 2(+) = crecimiento leve (103-104) UFC/gH; 3(+) =
crecimiento moderado (10%-10¢) UFC/gH; 4(+)
crecimiento abundante (>107) UFC/gH. UFC representa las
unidades formadoras de colonias y gH representa 1
gramo de heces. El andlisis de interpretacion en cuanto a
la posible disbiosis encontrada es clasificado en: Disbiosis
Grado I= MI transitoria con crecimiento en el segundo
cuadrante (2+). Disbiosis Grado Il= MI fransitoria con
crecimiento en el tercer cuadrante (3+). Disbiosis Grado
lll= MI fransitoria con crecimiento en el cuarto cuadrante
(4+).

Kasmera 48(2);248231547. 2020
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Andlisis estadistico: la informacion fue almacenada en
una base de datos Microsoft Excel® 2010 - Windows, para
su andlisis estadistico y poder correlacionar la posible
microbiota normal de un individuo aparentemente sano
respecto a la microbiota alterada de individuos con
diferentes enfermedades relacionadas a la disbiosis. Se
utilizé estadistica descriptiva. Test de Student pareado
para las diferencias significativas entre casos y controles.
Se mididé el Odds Ratio (OR) ajustando a un intervalo de
confianza del 95%, mediante un modelo de regresion
logistica multinominal para la asociacidon entre disbiosis y
las diferentes enfermedades encontradas. Se considerd
estadisticamente significativo una p<0,05. Se aplicd el
paguete estadistico SPSS versidon 23 para Windows.

Consideraciones bioéticas: se respetaron las normas
éticas relacionadas con la Declaracion de Helsinki,
salvaguardando el principio confidencial, respetando el
consenfimiento informado de los participantes. Esta
investigacion conté con la aprobacién del Comité de
Bioética de la Escuela de Bioandlisis de la Universidad
Cenfral de Venezuela.

Resultados

El grupo control estuvo conformado por 497 individuos,
266 género masculino y 231 género femenino; cuyas
edades estuvieron comprendidas entre los 2 y 77 anos,
con una media de 23 anos. El grupo de casos estuvo
conformado por 377 pacientes, 259 eran género
masculino y 118 género femenino; con edades
comprendidas enfre los 6 meses hasta los 74 anos, con
una media de 13 anos (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Distribucién por edades del grupo control

Grupo etario n Porcentaje

Lactantes (1 mes - < 2 anos) 4 1%
Preescolares (2- 6 anos) 82 16 %
Escolares (7-10 afos) 46 9%
Adolescentes (11-18 anos) 89 18 %
Adultos (19-59 afos) 251 51%
3ra. edad (> 60 anos) 25 5%
n= numero

Tabla 2. Distribucién por edades del grupo de casos

Lactantes (1 mes - <2 afos) 23 6%
Preescolares (2 - 6 anos) 185 49 %
Escolares (7-10 anos) 51 14 %
Adolescentes (11-18 anos) 38 10%
Adultos (19-59 anos) 73 19 %
3ra. edad (> 60 anos) 6 2%

n= nUmero

La microbiota benéfica analizada en los dos grupos en
estudio estuvo conformada por E. coliy E. faecalis, (Figuras

1y2).

Al analizar la distribucion de la microbiota benéfica
entre los dos grupos en estudio se observaron valores
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significafivos de p<0,032 para E. coli y p<0,002 para E.
faecalis (Figura 3).

La microbiota transitoriac en condiciones normales
(crecimiento de 1+) en el grupo confrol, estuvo
conformado por 56 especies diferentes correspondientes
a un total de 467 microorganismos. Donde 148 (32%)
involucraron 26 especies gramnegativas, el 15,6% restante
de estas especies corresponden a microorganismos que
se presentaron en una frecuencia relativa menor al 5%.
164 (35%) estuvo conformado por 15 especies
grampositivas, el 10,4% restante de estas especies
corresponden a una frecuencia relativa menor a 2%.
Mientras que 155 (33%) correspondieron a 15 especies de
levaduras, donde el 16,8% de estos microorganismos
correspondieron a una frecuencia relativa menor a 4%

(Figura 4, a, b, c).

La microbiota transitoria de los casos en estudio estuvo
conformada por 89 especies diferentes correspondientes
a un total de 802 microorganismos. Donde 344 (43%)
agruparon 34 especies gramnegativas, el 10,2% restante
de estas especies corresponden a microorganismos con
una frecuencia relativa menor a 1%. 378 (47%) estuvo
conformado por 41 especies grampositivas, el 14%
restante de estas especies corresponden a una
frecuencia relativa menor a 1% Y 80 (10%)
correspondieron a 14 especies de levaduras (Figura 4, d,
e, f). En cuanto a la microbiota fransitoria en
sobrecrecimienfo como  causante de  disbiosis
(crecimiento = 2+, 3+ y 4+) en el grupo de casos
clasificada en grados, se obtuvieron los siguientes
resultados: Grado I= 50 (13,3%). Grado 11=54 (14,4%) y
Grado llI= 273 (72.4%).

De los 377 casos estudiados, 24 (6%) presentaron
disbiosis sin ninguna enfermedad aparentfemente
definida, 112 (30%) presentaron una sola enfermedad vy
241 (64%) presentaron entre 2 y é enfermedades
conjuntamente. Se describieron un total de 25 patologias,
solo el grupo con TEA e intolerancia alimentaria
presentaron significancia estadistica frente a la disbiosis.
La Ell y las alergias contabilizaron mds de 100 casos por
enfermedad, pero no hubo significancia estadistica con
respecto a la disbiosis. Los 186 casos restantes se
distribuyeron en 21 enfermedades diferentes con un
numero menor a 100 casos por enfermedad sin ninguna
asociacién significativa  (Figura 5). En cuanto a los
microorganismos involucrados agrupados en bacilos
gramnegativos, cocos grampositivos y levaduras en los
grupos de casos estudiados con significancia clinica
respecto al grupo control se observan en la Figura 6.
Finalmente, la asociacién entre disbiosis y el grupo con TEA
e Intolerancia alimentaria fue de p<0,05. Para el grupo
con TEA la relacién fue la siguiente: Grado |y Il (p<0.001;
OR: 3,45, IC: 22415 OR: 555 1C:4,57-7,89
respectivamente), para el Grado Il (p<0.003; OR: 1,93, IC:
1,77-2,2). En el grupo con Intolerancia alimentaria hubo
significancia estadistica para: Grado | (p<0.001; OR: 2,29,
IC: 1,4-3,3) y Grado Il (p<0.0001; OR: 2,0, IC: 1,1-2,92),
mientras que Grado Il (p=0.94; OR: 0,21, IC: 0,12-0,45) no
hubo una asociacion significativa. Estos resultados
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Figura 1. Crecimiento en cruces de Escherichia coli (izquierda) y Enterococcus faecalis (derecha)
correspondientes a la microbiota benéfica de grupo control. ND= no detectable.
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Figura 2. Crecimiento en cruces de Escherichia coli (izquierda) y Enterococcus faecalis (derecha)
correspondientes a la microbiota benéfica de grupo casos. ND= no detectable.
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200 p=0.0032 200 — p<0.0002
100 100
0 O°ND 1+ 2+ 3+ 4+

MND I+ 2+ 3+ 4+
MD: mo detectable ND: no detectable

Figura 3. Comparacién del crecimiento de Escherichia coli (A) y Enterococcus faecalis (B) como microbiota benéfica
en el grupo de casos y grupo control
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demuestran de como la disbiosis puede agravar el cuadro

clinico de los individuos con TEA y las personas con
intolerancia alimentaria.
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Figura 5. Enfermedades con y sin asociacion clinica respecto ala
disbiosis. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
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Figura 6. Distribucién de los microorganismos agrupados en
bacilos gramnegativos, cocos grampositivos y levaduras
involucrados en las enfermedades relacionadas a disbiosis con
respecto al grupo control

Discusion
Cada vez estd mds documentado el papel favorable
que aporta la Ml en la salud del individuo. Aunque es dificil
detectar una comunidad microbiana concreta asociada
a una enfermedad especifica, existen microorganismos
en donde su disminucién o aumento en la comunidad
microbiana pueden generar pérdidas o ganancias de

funciones del microbioma relacionadas a enfermedades
en particular @),

El método de cultivo en placa es una herramienta Util
en la investigaciéon del desequilibrio de la microbiota
intestinal, debido a la inaccesibilidad de técnicas de
secuenciacién molecular en los laboratorios de
microbiologia de rutina y el elevado costo de las mismas.
Este método permite la identificacidon de microorganismos
fransitorios aerdbicos con sobrecrecimiento, como
causantes de disbiosis con una posible relacién en
enfermedades de interés médico @),
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En esta investigacion se estudiaron 6 categorios
etarias, donde hubo mayor prevalencia de individuos en
la categoria 2 del grupo de casos respecto al grupo
control, probablemente en estas edades el sistema
inmunitario se encuentra inmaduro siendo un factor
importante en el desarrollo de enfermedades mediadas
por la inmunidad del paciente. Mientras que en el grupo
control la categoria 5 fue la que tuvo mayor frecuencia
de individuos, sugiriendo que en estos rangos de edad
existe un sistema inmunitario sélido y por consiguiente una
mayor estabilidad de la MI €9, Estos resultados también
pueden verse influenciados por la alimentacion, higiene,
forma de nacimiento, consumo de fdrmacos y el medio
geogrdfico 19,

En esta investigacién con respecto al grupo de casos
E. coli benéfica mostrd significancia estadistica (p<0.05)
en su distribucién frente al grupo control, evidenciando
una disminucién de la misma en la Ml del grupo de casos.
Diversas investigaciones argumentan que E. coli benéfica
participa en la produccion de neurofransmisores como la
noradrenaling, sintesis de vitaminas, minerales, entre otros
(11-13), Estudios destacan el papel probidtico de especies E.
coli Nissle 1917 para el mantenimiento de la remision de Ell
(14-16) En cuanto a E. faecalis como microorganismo
benéfico también presentd un desequilibrio significativo
(p<0.05) respecto al grupo control. Estudios aseveran que
esta especie de Enterococcus participa en la modulacion
de IgA, y esta a su vez actla como una barrera
protectora impidiendo que especies de microorganismos
enteropatdbgenos y transitorios pantobiantes se instalen en
la mucosa intestinal 1214 La variacién en la composicion
de la Ml benéfica se ha demostrado con la diversidad de
la dieta, teniendo impacto significativo en el contenido y
las actividades metabdlicas de la microbiota fecal
humana, también el uso indiscriminado de antibidticos,
antialérgicos y esteroides. Algunas dietas promueven el
crecimiento de microorganismos beneficiosos, mientras
que otras promueven la disbiosis (13),

El estudio de disbiosis en esta investigacién se realizd
en un grupo de individuos con condiciones mérbidas y
cronicas, encontrdndose asociacion significativa (p<0.05)
en individuos con TEA, asi como en individuos con
intolerancia alimentaria.

En roedores se ha comprobado que cambios en la Mi
se correlacionan con funciones cognitivas,
comportamientos sociales, ansiedad y depresion, los
cuales son situaciones muy comunes y particulares en
individuos dentro del TEA (21719, También se ha
demostrado que la MI tiene un papel importante en el
desarrollo neuronal y en enfermedades
neurodegenerativas, por lo que de alguna forma existe
una compleja comunicacion de la Ml y las funciones del
sistema nervioso central, que se ha denominado eje
microbioma-intestino-cerebro. Especies de
microorganismos infestinales como Lactobacillus 'y
Bifidobacterium son capaces de producir GABA vy
acetilcolina, E. coli, Bacillus spp., y Saccharomyces spp.,
pueden producir noradrenalina y dopamina, Candida
spp., Streptococcus spp., y Enterococcus spp., producen
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serotonina (121, Una desregulacién en la produccién de
estos neurotransmisores debido a una disfuncién en la
composicién del microbioma intestinal puede alterar las
funciones del neurodesarrollo (67),

En el grupo de individuos con TEA del presente estudio
se encontrd en primer lugar cocos grampositivos como S.
grupo viridans seguido de E. faecium y E. gallinarum; en
segundo lugar, especies de bacilos gramnegativos como
K. pneumoniae, complejo E. cloacae, K. oxytoca y C.
freundii; y en tercer lugar especies de Candida como C.
albicans, complejo C. parapsilosis, C. glabrata y C.
tropicalis, los cuales estuvieron involucrados como
causantes de disbiosis. Estos resultados fueron similares a
los obtenidos en otras investigaciones 820-22), Por |o tanto,
el intervalo de confianza obtenido en los individuos con
TEA indica que existe 3 veces la probabilidad de que
presenten disbiosis Grado |, 6 veces disbiosis Grado Il 'y 2
veces disbiosis Grado lll, agravando su condicién.

La intolerancia alimentaria fue la otra afeccién clinica
con significancia (p<0,05), asociada a la presencia de
disbiosis en esta investigacion. La intolerancia alimentaria
se define como cualquier reaccién adversa a los
alimentos donde no se puede demostrar la intervencion
del sistema inmunonitario como factor determinante en la
produccién de los sintfomas. Estudios recientes
demuestran que la intolerancia a los alimentos estd
relacionada con enfermedades como colon iritable,
migranas, enfermedad de Crohn, artritis e hiperactividad;
estas enfermedades responden a la eliminaciéon de
alimentos especificos de la dieta 13, En el presente estudio
la disbiosis fue causada principalmente por especies
grampositivas de S. grupo viridans, seguido de E. faecium;
en segundo lugar, microorganismos gramnegativos como
K. pneumoniae y el complejo E. cloacae, y en tercer lugar
C. albicans, C. tropicalis y el complejo C. parapsilosis. En
cualguier régimen de eliminacién es crucial tener cuidado
y reintroducir los alimentos de uno en uno cada vez para
controlar los resultados, por lo que no hay razén para
eliminar un alimento si no causa problemas cuando se
vuelve aincorporar ala dieta ). Al obtener el intervalo de
confianza en este grupo con Intolerancia alimentaria
permitié deducir que existe 2 veces la probabilidad de
que presenten disbiosis Grado | y Grado |I.

La disbiosis intestinal ha sido implicada en otras
condiciones de interés clinico como alergias, Ell,
enfermedades autoinmunes, gastritis, asma y obesidad,
las cuales fueron evaluadas en el presente estudio sin
obtener una relacién significativa, pero debido a que
existen evidencias concluyentes en investigaciones
internacionales, se describirdn de forma concisa estos
resultados con la finalidad de aportar datos para futuras
investigaciones.

Las alergias se refieren con frecuencia como
enfermedades genéticas complejas que interactian con
factores ambientales, en vez de un complejo de
enfermedades genéticas que interactUan entre si,
estableciéndose un debate en cuanto a su definicion (23,
Los resultados obtenidos en la presente investigaciéon con
115 casos precisan que especies gramposifivas
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representfadas por S. grupo viridans prevalecieron
respecto al grupo control. Diferentes estudios sugieren
que la Ml de un alérgico es completamente diferente en
cantidad y composiciobn a la de un no alérgico,
destacando que a nivel aerdbico el género
Streptococcus estd implicado como causante de atopias
al compararlo con un grupo control 24, resultados que
concuerdan con los obtenidos en el presente estudio.

Estudios clinicos han involucrado la disbiosis con la Ell,
presentando alta incidencia a nivel mundial, inclusive en
paises donde su prevalencia es muy baja como Asia y
Medio Oriente. Factores ambientales como el uso de
antibiéticos a temprana edad, estdn implicados en el
desbalance de la microbiota comensal pudiendo ser de
manera duradera y persistente. Estudios en modelos de
ratén tratados con antibidticos han demostrado su
implicacién en la Ell 259, Diversas investigaciones han
reportado resultados sobre la MI transitoria alterada para
la Ell con disminucién de los filos Bacteroidetes y Firmicute,
y aumento en el filo Proteobacteria, resultados que
concuerdan con la presente investigacion donde en 110
casos evaluados, bacilos gramnegativos como K.
pneumoniae 'y el complejo E. cloacae (filo
Proteobacteria) fueron los principales microorganismos
causantes de disbiosis. En cuanto a la disminucion del filo
Firmicute, los resultados difieren ya que en el presente
estudio también fueron causantes de  disbiosis,
especificamente por sobrecrecimiento de especies como
S. grupo viridans, E. faecium y E. gallinarum, quienes son
microorganismos que forman parte del filo Firmicute.
Investigadores como Lepage, et al., cuando hacen
mencién de que Faecalibacterium prausnitzi como
especie anaerdbica perteneciente al filo Firmicute se
encuentra disminuida, se asocia a procesos inflamatorios
(2¢), especie que no fue investigada en el presente estudio.
En la patogenia de la Ell se encuentra incluida la
enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis ulcerosa (CU). En
este estudio se encontraron individuos con EC y CU vy
presencia de disbiosis, pero en un nUmero inferior al de las
Ell total, cuyo comportamiento a nivel de la disposicidén de
la MI transitoria fue similar a la Ell. Existe una pregunta
importante en cuanto a si los cambios primarios en la Ml
ocurren antes del desarrollo de Ell o son secundarias a la
misma enfermedad, hipdtesis que se encuentra aun por
esclarecer por parte de los expertos en Ell y M (2¢),

Las enfermedades autoinmunes, son el punto clinico
final de wuna cascada secuencial de sucesos
inmunoldgicos. El sistema inmunitario ataca a las células y
tejidos normales del individuo, a los que no reconoce
como propios, destruyéndolos como si fueran extranos. En
el presente estudio con 39 casos, especies de cocos
grampositivos como S. grupo viridans fueron en su
totalidad los causantes de disbiosis. Otros investigadores
enconfraron que E. gallinarum fue capaz de translocarse
espontdneamente fuera del intestino a ganglios linfaticos,
higado y bazo, observando una produccién de auto-
anticuerpos e inflamacion, como senal de identidad de
respuesta autoinmune (24, La especie de E. gallinarum en
la presente investigacion fue causante de disbiosis en esta
enfermedad, pero en un escaso nUmero de pacientes.
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El estbmago se considera como el ambiente mdas hostil
para la sobrevivencia microbiana. Una de las afecciones
mds comunes a ese nivel es la gastrtis. En esta
investigacion 37 pacientes presentaron disbiosis de esta
afeccion digestiva con predomino de S. grupo viridans,
respecto al grupo control. El uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y antibidticos son
contribuyentes principales de gastritis y Ulcera péptica, sin
embargo, poco se sabe sobre la influencia de estos en la
microbiota del estdbmago vy las enfermedades gdstricas.
Un estudio presentado por Li et al., donde evaluaron la
microbiota por reaccidén en cadena de la polimerasa
(PCR, por sus siglas en inglés) en tiempo real encontraron
sobrecrecimiento relativo especificamente del género
Streptococcus, resultados que concuerdan con el
presente estudio, independientemente de la
metodologia utilizada (27),

Entre las enfermedades respiratorias relacionadas con
disbiosis se encuentra el asma. El proyecto Microbioma
Humano, iniciado en el 2007, no incorpord muestras de la
via aérea, asumiendo su esterilidad. Actualmente se sabe
que estd colonizada por comunidades bacterianas,
donde en pulmdn detectaron seis filos predominantes:
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Eusobacteria,
Acidobacteria y Actinobacteria, incrementdndose en
asma el filo Proteocbacteria (28); datos que se relacionan
con el presente estudio donde K. pneumoniae y el
complejo E. cloacae como especies de bacilos
gramnegativos pertenecientes al filo Profebacteria,
fueron los mds aislados en 24 casos respecto al grupo
control.

La obesidad es otra patologia clinica que se ha
relacionado con la disbiosis. En ratones y en humanos
obesos hay una mayor proporcién del filo Firmicute sobre
individuos delgados 22:31); pero en el presente estudio K.
pneumoniae resultd la especie mds aislada del filo
Proteobacteria con 19 casos respecto al grupo control.
Por tal motivo se hacen necesarios mds estudios que
corroboren los resultados descritos ya que se cuestiona si
la relacién Firmicute/Bacteroidetes sea un buen
pardmetro a utilizar cuando se habla de obesidad, ya que
es una enfermedad metabdlica muy compleja que
involucra  evaluar  ofras  variables  clinicas vy
epidemioldgicas.

En cuanto a los microorganismos fungicos tipo
levaduras y Candidas en esta investigacién como
causantes de disbiosis se encontraron en menor
proporcién respecto a los bacilos gramnegativos y los
cocos grampositivos investigados, esto pudiera deberse a
que su composicion en la Ml es menor al 1%. El papel de
los hongos en las diferentes enfermedades relacionadas
con la desregulacion del microbioma intestinal es un
punto dlgido por definir, ya que factores externos como la
alimentacion, conductas de higiene asi como la ingesta
de antfimicrobianos estdn involucrados en los cambios en
cuanto a cantidad y diversidad de estos agentes fungicos
(32); de igual manera un sobrecimiento de especies como
C. albicans, complejo C. parapsilosis y C. tropicalis
estuvieron involucradas como causantes de disbiosis en
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los individuos con TEA e infolerancia alimentaria en el
presente estudio.

En la presente investigacion microorganismos
especificos como S. grupo viridans, E. faecium, K.
pneumoniae, complejo E. cloacae vy levaduras tipo
Candida en menor proporcién, fueron causantes de
disbiosis relacionados a condiciones de interés clinico
como el TEA vy la intolerancia alimentaria. Por
consiguiente, la presencia de disbiosis puede influir en la
severidad de los sintomas tanto intestinales como
conductuales que puedan presentar los individuos con
TEA y causar una respuesta funcional anormal a los
componentes alimenticios en los pacientes con
intfolerancia alimentaria.

Se recomienda aumentar el nUmero de pacientes de
las enfermedades evaluadas, que con un nUmero
relevante de casos no presentaron significancia clinica
para poder dilucidar si la disbiosis aerébica pudiera estar
involucrada en las mismas. Esta investigacion seria la
primera de esta indole aplicable a la investigacion de
disbiosis aerébica enrelacion a diversas enfermedades de
interés clinico en Venezuela.
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Resumen

La resistencia de K. pneumoniae a los antibidticos B-lactémicos es un problema de salud
publica. El objetivo fue caracterizar por epidemiologia molecular dislados de K. pneumoniae
resistentes a los antibidticos B-lactdmicos en cuatro Centros Asistenciales del Estado Aragua y
establecer asociaciones entre los genotipos con la resistencia y las variables epidemiolégicas.
Se procesaron 72 cepas de K. pneumoniae vy su resistencia a p-lactdmicos se realizd segun las
directrices del CLSI. Para la deteccién fenotipica de p-lactamasa de Espectro Extendido (BLEE)
se usé la sinergia de doble disco, mientras que para detectar metalobetalactamasa (MBLs).,
carbapemenasas (KPC) y AmpC inducible se utilizaron las combinaciones de discos de
EDTA/imipenem/meropenem, dacido fenilborénico/meropenem/imipenem vy piperacilina
tazobactam/ceftazidima/Imipenem/cefoxitin respectivamente. La tipificacién molecular se
realizd por la reaccién en cadena de la polimerasa de las secuencias repetitivas extragénicas
palindrémicas. Solo 35 cepas (48,6%) fueron resistentes a todos los p-lactémicos. El 34,29%:;
31,43% vy 31,43% resultaron ser productoras de BLEE, KPC y MBLs respectivamente, y 2,86% AmpC
inducible. Se identificaron siete genotipos, donde el tipo B agrupd 23 cepas idénticas que se
diseminan clonalmente. Se encontré una relaciéon estadisticamente significativa entre el
genotipo, la edad y el género. En conclusién, K. pneumoniae es altamente resistente a los
antibidticos p-lactdmicos.

Palabras claves: Klebsiella pneumoniae, epidemiologia molecular, resistencia antibidtica, beta-
lactamasas

Abstract

K. pneumoniae resistance to B-lactam antibiotics is a public health problem. The objective was
to characterize by molecular epidemiology isolates of K. pneumoniae resistant to p-lactams in
four Health Centers of the Aragua State and establish the association between genotypes with
resistance and epidemiological variables. 72 strains of K. pneumoniae were processed and their
resistance to B-lactams was performed according fo the CLSI guidelines. Double disc synergy
was used for phenotypic detection of Extended Spectrum B-lactamase or ESBL. Combinations
of EDTA/imipenem/meropenem; phenylboronic acid/meropenem/imipenem and piperacillin
tazobactam/ ceftazidime/Imipenem/cefoxitin were used to detect metallo-beta-lactamase or
MBLs, carbapenemases (KPC) and inducible AmpC respectively. Molecular typing was
performed by polymerase chain reaction of palindromic extragenic repetitive sequences. Only
35 strains (48.6%) were resistant to all B-lactams. 34.29%; 31.43% and 31.43% turned out to be ESBL,
KPC and MBLs respectively, and 2.86% inducible AmpC. Seven genotypes were identified, where
type B grouped 23 genetically identical strains and clonally spreaded. A statistically significant
relationship was found between genotype, age and gender. In conclusion, K. pneumoniae is
highly resistant to B-lactams.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, molecular epidemiology, antibiotfics resistance, beta-
lactamases
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Intfroduccién

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
resistencia anfimicrobiana ha sido considerada como una
de las mayores amenazas para la salud mundial, la
seguridad alimentaria y el desarrollo . Klebsiella
pneumoniae se ha asociado a infecciones respiratorias,
del ftracto urinario, intrabdominales y bacteriemias,
adquiridas intrahospitalaricamente o en la comunidad, y
caracterizdndose por sus perfiles de resistencia a multiples
antibidticos, asi como por causar brotes y epidemias; por
lo que la diseminacién de K. pneumoniae resistente a los
antibidticos p-lactdmicos la convierte en una amenaza a
la salud publica (2,

Entre los mecanismos de resistencia a p-lactdmicos
estd la produccidn de enzimas inactivadoras como las B-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), y las pB-
lactamasas con serinas en su sitio activo que funcionan
como  cefalosporinasas  denominadas  AmpC,
confiriéndole a K. pneumoniae resistencia a todos los
antibidticos de este grupo con excepcidén de los
carabapenemos (). Adicionalmente, existen las
carbapenemasas, enfre las que se identifican con
mayor frecuencia las del tipo KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemasa), NDM-1 (New Deli
Metalobetalactamasa), MBLs (Metalobetalactamasa),
OXA-48 y OXA-181 que hidrolizan oxacilina vy
cloxaciclina 4, capaces de inactivar a los antibidticos
B-lactdmicos que incluyen penicilinas, cefalosporinas,
cefamicinas, monobactdmicos y los carbapenemos 4.

Entre las técnicas de tipificacién genética para los
miembros del orden Enterobacteriales se encuentra la
amplificacién por la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR por sus siglas en inglés polimerase chain
reaction) de las secuencias repetitivas extragénicas
palindrémicas (secuencias REP), conocida como REP-
PCR. El polimorfismo detectado resulta de la variabilidad
en la repeticién de dichas secuencias y de la distancia
enfre copias confinuas causadas por inserciones o
deleciones del ADN (2,

Baildn y Sacsaquispe ¢), estudiaron la caracterizacion
por métodos fenotipicos y de biologia molecular de siete
cepas de K. pneumonige productoras de BLEE, en
pacientes con bacteriemia en el servicio de neonatologia
de un hospital de Lima-Pery, utilizando las técnicas de
ERIC-PCR, REP-PCR y electroforesis de campo pulsado
(PFGE), demostrando que existia relacion clonal entre
cinco de los aislamientos, por lo que se frataba de una
cepa Unica que se estaba transmitiendo activamente.

Asi mismo, en Venezuela, Tedesco y col (), analizaron
13 cepas de K. pneumoniae productoras de BLEE aisladas
de pacientes adultos con infeccién intrahospitalaria
mediante PFGE, demostrando que las cepas presentaron
patrones genéticos diferentes, descartando una posible
relacion clonal, a excepcidn de dos aislados que
presentaron patrones genéticos indistinguibles entre s,
concluyendo que no hubo diseminacion clonal de K.
pneumoniae productoras de BLEE.
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Gonzdlez y col @), en el Hospital Universitario de Los
Andes (HULA)-Venezuela, investigaron fenotipicamente la
produccién de BLEE, la presencia de genes bla, vy
aplicaron la técnica de REP-PCR en 17 cepas de K
pneumoniae, aisladas de neonatos con infeccién
nosocomial de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal (UARN),
y 11 aislados de esta especie bacteriana obtenidas a
partir de muestras clinicas de pacientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos del adulto (UCla). De acuerdo a sus
resultados, el 41,2% de las cepas aisladas del UARN
presentaron al menos un gen bla de los investigados,
mientras que ?1% de los aislados de UCla fueron BLEE
positivo y amplificaron para alguno de los genes bla.
Ademds, las cepas de K. pneumoniae estudiadas
demostraron una alta diversidad genética mediante la
técnica de REP-PCR.

Pineda-Garcia y col @, analizaron los pardmetros
epidemioldgicos de 49 pacientes del Hospital Escuela
Universitario de Tegucigalpa-Honduras, en los que se qisld
K. pneumoniae productoras de BLEE, de acuerdo a sus
resultados, no encontraron relacién estadisticamente
significativa con la edad y genero de los pacientes, sin
embargo, hubo significancia estadistica con los dias de
hospitalizacién. Adicionalmente, enconfraron que un alto
porcentaje de los pacientes presentaron enfermedades
asociadas como diabetes mellitus, cardiopatia vy
enfermedad obstructiva cronica.

En el estado Aragua, Venezuela, no existen estudios
previos de K. pneumoniae que incluyan la resistencia a
antibidticos B-lactdmicos por BLEE, KPC, MLB y AMPc
asociados a la epidemiologia molecular. Por lo antes
expuesto, el objetivo del presente estudio fue caracterizar
por epidemiologia molecular aislados de K. pneumoniae
resistentes a P-lactdmicos provenientes de Centros
Asistenciales del Estado Aragua-Venezuela y establecer la
asociacién entfre los genofipos identificados con los
mecanismos de resistencia enconfrados y las variables
epidemioldgicas.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: la investigacion fue
descriptfiva y de corte transversal, realizada durante los
meses de febrero y marzo del 2015.

Poblacién 'y muestra: la  poblacién  estuvo
representada por los pacientes que asistieron a cuatro
centros asistenciales (CA) del estado Aragua, tres de ellos
eran publicos y uno privado. Enfre los CA publicos se
incluyd un hospital tipo IV, con capacidad de atencidn de
400.000 personas al mes y 551 camas de hospitalizacién,
un hospital tipo Il de 200 camas y con capacidad de
atencion de 10.000 pacientes por mes y un hospital de
menor capacidad con 51 camas de hospitalizacion que
atiende en promedio 600 pacientes al mes, mientras que
el CA privado cuenta con servicios de hospitalizacién y
atencidon primaria en salud. En total, entre los CA incluidos
en el estudio se procesaron 771 muestras clinicas de
pacientes que incluyeron secreciones de heridas,
hemocultivos, urocultivos, muestras de esputo, semen vy
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otros liquidos biolégicos, a partir de las cuales se aislaron
72 cepas de K. pneumoniae.

Procesamiento de muestras clinicas e identificacion de
K. pneumoniae: las muestras clinicas fueron procesadas
siguiendo los procedimientos microbiolégicos estdndar
relacionados con el manejo de las muestras y el uso de los
medios de cultivo descritos previamente (9. Para la
identificacién de K. pneumoniae se aplicaron las pruebas
bioquimicas  convencionales recomendados 19,
Finalmente, las cepas de K. pneumoniae aisladas (n =72),
se preservaron a -20 °C en caldo fripticasa-soya con
glicerol al 10% hasta el momento de los ensayos de
detecciéon fenotipica de resistencia a los antibidticos B-
lactdmicos y las pruebas moleculares, para lo cual, dichos
aislamientos fueron inoculados en agar de Mac Conkey e
incubados a 35°C por 24 horas.

Determinacion del perfil de resistencia a antibidticos -
lactdmicos en aislados de K. pneumoniae: se utilizd el
método de difusidn en disco por la técnica de Kirby-Bauer
segun las normas del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI por sus siglas en inglés) del ano 2015 (M100-
$23) (M), y el Manual de procedimientos del Instituto
Nacional de Enfermedades Argentina (ANLIS, 2014) (12),
para evaluar la resistencia de K. pneumoniae a
cefalosporinas de tercera generacion y a carbapenemos.
Como controles se utilizaron las cepas de E. coli ATCC
25922 y K. pneumoniae ATCC 700603.

Para la deteccidon fenotipica de BLEE se usé el ensayo
de sinergia de doble disco con: amoxicilina/dcido
clavuldnico (AMC) (30 yg BioDiscs), Cefotaxime (CTX-30
Mg BBL) y Ceftazidima (CAZ-30 ug BBL), estableciendo una
distancia de separacién de 20 mm entre cada uno de los
discos. Asimismo, se utilizaron discos combinados de
ceftazidime (CAZ) (30 ug/BBL), Ceftazidime/d&cido
clavuldnico (CAZ/CAZ-CLA) (30/10ug/BBL), cefotaxime
(CTX) (30 ug/BBL), cefotaxime/dcido clavuldnico
(CTX/CTX-CLA) (30/10 Hug/BBL) segin las
recomendaciones del CLSI (2015, M100-S23) para la
verificacion de BLEE (11-13),

En el caso de la deteccién de resistencia por
produccién de AmpC inducible se utilizaron las siguientes
combinaciones de discos a una distancia de 27mm
centro-centro: CAZ (30 ug/BBL)-IMIPENEM (IMP-10 ug HI-
MEDIA), IMP (10 ug HI-MEDIA)-Piperacilina Tazobactam
(TZP-100/10 ug/BBL), cefoxitina (FOX-10 ug Difco)-IMP (10
hg/ HI-MEDIA) (4, La presencia de un halo truncado
indica la produccién de la enzima (14),

La determinacion de la resistencia a carbapenemos se
realizd por la medicién de los halos de susceptibilidad a
los discos de (MER) (10 pg-HI-MEDIA) e IMP (10 ug HI-
MEDIA) 11, Para la deteccidon fenotipica de MBLs y KPC, se
utilizé el flujograma propuesto por Instituto Nacional de
Enfermedades infecciosas de Argentina y el Comité
Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a Antimicrobianos
(EUCAST por sus siglas en inglés) (121516 En el caso de MBLs
se empled el método de doble disco, utilizando
combinaciones de discos de EDTA (1 umol), Meropenem
(MER) (10 ug-HI-MEDIA) e IMP (10 yg HI-MEDIA) 1¢), La
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deteccioén fenotipica de KPC se realizdé con la colocacion
de un disco de dacido bordénico (APB-300 ug BBL) contiguo
a los discos de (MER) (10 pg-HI-MEDIA) (12) e IMP (10 pg HI-
MEDIA) (5], Adicionalmente, se usé el test de Blue-carba
(Biomériux) para la deteccién rdpida y cromogénica de
la enzima siguiendo las instrucciones del fabricante.

Tipificaciéon molecular K. pneumoniae resistente a -
lactdmicos a través de la técnica de REP-PCR: para la
extraccion del ADN, en tubos eppendorf se colocaron de
dos a 5 colonias aisladas del agar Mc-Conkey en 200 L
de agua destilada estéril, y posteriormente se calentaron
a temperaturas de ebullicibn durante 10 minutos. Los
residuos celulares se separaron por centrifugacion (13,000
rom durante 5 minutos) y el ADN disuelto en el
sobrenadante se recuperd en un tubo eppendorf estéril,
para continuar con la técnica de REP-PCR (@),

En la fipificacion por REP-PCR se emplearon los
iniciadores REP1 (5™-IIGCGCCGICATCAGGC-3") y REP 2
(5"-ACGTCTTATCAGGCCTAC-3’) (12, Para la amplificacién
de 100 ng de ADN en un volumen final de reaccion de 20
WL se utilizd solucion amortiguadora de reaccién 1X, 0,2uM
de cada dNTP, 0,2uM de cada iniciador, una unidad de
Tag-ADN polimerasa recombinante (Promega®) y agua
destilada. Como control positivo se empled el lisado de la
cepa de E. coli J-62, y como control negativo, la mezcla
de la reaccion de PCR carente de ADN. Las condiciones
del termociclador fueron: desnaturalizacion de 94°C por 2
minutos, 30 ciclos de 94°C por 45 segundos, 50°C por 45
minuto y 68°C por 7 minutos, con una extension final de
68°C por 15 minutos (18, Finalmente, los productos
amplificados se separaron electroforéticamente a 98
V/cm por 17 horas en gel de agarosa al 1,8% con solucién
amortiguadora Tris Borato EDTA (TBE) 0,5X. Se utilizd como
marcador de peso molecular el DNA Ladder (Biolabs®) de
100pb (18),

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos: de
cada paciente se redlizé la recoleccion de datos clinicos
y epidemiolégicos, incluyendo edad, sexo, muestra
clinica, lugar de adquisicién de la infeccion (ambulatorio
U hospitalizado), examen  solicitado,  impresion
diagndstica, tratamiento de antibidtico actual (Tipo vy
duracién), a través de una encuesta epidemioldgica.

Andlisis de datos: se aplicaron los criterios de Tenover y
col 1@ para la interpretacién de los patrones genéticos
generados por la prueba de REP-PCR. En ese sentido, se
definen cuatro categorias de relacién genética vy
epidemioldgica: a) Cepas Indistinguibles: son aislamientos
que poseen patrones que presentan bandas iguales en
numero y tamano, por lo que pueden ser considerados
clones y epidemiolégicamente podrian ser responsables
de un brotfe; b) Cepas estrechamente relacionadas: los
patrones de bandas difieren en dos o tres bandas; c)
Cepas posiblemente relacionadas: sus patrones muestran
entre cuafro a seis bandas de diferencia; y d) No
relacionados o cepas diferentes, cuyos patrones de
bandas difieren en mds de siete.

Para la construccién del dendograma se utilizé el
coeficiente de similitud de Dice y el método de
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agrupamiento UPGMA (Unweighted Pair-Group
Mathematical Average), utilizando para ello el software
en linea D-UPGMA (20, Para establecer la asociacion entre
los genotipos identificados, los mecanismos de resistencia
y las variables sociodemogrdficas y epidemioldgicas, se
aplicd la prueba de independencia de y?, considerando
un resultado como estadisticamente significativo si p<0,05,
asimismo, se calcularon p-valores exactos aplicando
pruebas de permutacion mediante el programa SPSS 21.0
para Windows.

Aspectos bioéticos: la investigacién respetd los
principios de la declaracion de Helsinki. Adicionalmente,
los pacientes que participaron en el estudio firmaron un
consentimiento informado.

Resultados

De las 72 cepas de K. pneumoniae analizadas, 35
(48,6%) presentaron resistencia a todos los antibidticos p-
lactdmicos. En ese sentido, fenotipicamente, el 34,29%;
31,43% y 31,43% resultaron ser productoras de BLEE, KPC y
MBLs respectivamente, y un solo aislado (2,86%) fue
productor de AmpC inducible (Tabla 1).

Tabla 1. Mecanismos de resistencia a los antibidticos
B-lactdmicos presentes en cepas K. pneumoniae.

Mecanismo de K. pneumoniae

Resistencia F (% 1C95%
BLEE 12 (34,29) 20,83 - 50,85
KPC 11 (31,43) 18,55 - 47,98
MPL 11 (31,43) 18,55 - 47,98

AmpC 1(2,86) 0,51 -14,53
Total 35 (100)

F: Frecuencias absolutas y relativas, ICosz: Intervalo al
95% de confianza para las frecuencias relativas, BLEE:
betalactamasa de espectro extendido, KPC:
Klebsiella pneumoniae carbapenemasas, MPL:
Metalobetalactamasa. AmpC: betalactamasa del
fipo AmpC.

De la tipificacién molecular por REP-PCR de K.
pneumoniae, se generd una serie de patrones genéticos
en los geles de agarosa al 1,8% que se observan en la
Figura 1, los cuales fueron analizados para determinar sus
relaciones genéticas. En el dendograma (Figura 2), se
pudo evidenciar poca variabilidad genética en las 35
cepas que resultaron ser resistentes a PB-lactdmicos. En
este orden de ideas, se obtuvo un total de 7 genotipos
que fueron denominados A, B, C, D, E, Fy G. El tipo B
agrupd el mayor niumero de aislados (23 cepas)
genéticamente idénticos, seguidos del tipo A que agrupd
6 qislados genéticamente iguales, y por el F con dos
aislados agrupados, mientras que los genotipos C, D, Ey
G no presentaron cepas agrupadas, fueron aislados
Unicos, y presentaron diferencias genéticas con los tipos A
y B (Figura 2).

Por ofra parte, al anadlizar la produccidn de
mecanismos de resistencia a los antibidticos p-lactdmicos
segun los diferentes genotipos encontrados, se observd
que la produccién de BLEE se concentrd principalmente
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en el genotipo B (75%) y en menor proporcién en el
genotipo A (16,67%) y E (8.33%). No se enconird
produccién de BLEE en los genotipos C, D, Fy G, (Tabla 2).

123456789101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

1517 pb . -

1200 pb -

e Sucansissllcbe.”

700 pb - ernE e 5
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Figura 1. Tipificacion molecular de cepas de K. pneumoniae
resistente alos antibidticos B-lactdmicos realizado por la técnica
de REP-PCR. Carril 1: Control negativo, carril 2: Marcador de
peso molecular 100 pb. Ladder, carril 3 al 23: Aislados clinicos de
K. pneumoniae que presentaron resistencia a antibidticos p-
lactdmicos y carril 24: Marcador de peso molecular de 100 pb.
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Figura 2. Dendograma de 35 aislados de K. pneumoniae
resistentes a los antibidticos B-lactdmicos derivado del andlisis
UPGMA realizado con el software en linea D-UPGMA.
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Tabla 2. Asociacion entre el genotipo de K. pneumoniae vy la resistencia a los antibidticos R-lactdmicos

Mecanismo de

Genotipos de Klebsiella pneumoniae

Frecuencia (%)

resistencia
BLEE
No 4(17,39%) 14 (60,87%) 1 (4,35%) 1 (4,35%)
Si 2 (16,67%) 9 (75%) 0 (0%) 0 (0%)
KPC
No 4(16,67%) 17 (70,83%) 0 (0%)
Si 2 (18,18%) 6 (54,55%) 1(92.09%) 0 (0%)
MBL
No 4(16,67%) 16 (66,67%) 1 (417%) 0 (0%)
Si 2 (18,18%) 7 (63,64%) 0 (0%)
AmpC
No 6 (17,65%) 22 (64,71%) 1 (2.94%) 1 (2,94%)
Si 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

1 (4,17%)

1(9,09%)

0(0%) 2(870%) 1(435%) 23 (100%)

1(833% 0(0%  ofom 1200 7 0773
1(417%) 1 (417%) 0 (0%) 24 (100%)
0% 1(9.09% 1(9.09% 11(100%) >72 0°18
1(417%) 1(417%) 1(417%) 24 (100%)
0 (O%) 1 (9,09%) 0 (O%) 11 (]OO%) 3,90 0,865
1(294%) 2(588%) 1(294%) 34(100%) cf 000

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)

Porcentajes calculados a lo largo de las filas. BLEE: Betalactamasa de espectro extendido. KPC: Klebsiella pneumoniae
carbapenemasa. MBL: Metalobetalactamasa. AmpC: Betalactamasas del fipo AmpC, x2: Chi-cuadrado. p: valor-p.

Respecto a la produccién de KPC, el mayor nUmero
de cepas de K. pneumoniae productoras de la enzima se
encontrd en el genotipo B (54,55%) y en menor cantidad
en los genotipos A, C, Fy G, con 18,18% para Ay 92,09%
para C, Fy G (Tabla 2). La enzima MBL se hallé en mayor
cantidad en el genotipo B (63,64%) y en menor cantidad
en los genotipos A (18,18%), D y F 9,09% para cada caso,
(Tabla 2). Asimismo, el Unico aislado productor de AmpC
inducible fue del genotipo B. No hubo asociacion
estadisticamente significativa entre el genotipo y el
mecanismo de resistencia para antibidticos B-lactédmicos,
determindndose valores de p de 0,773; 0,518; 0,865 vy
1,000, para BLEE, KPC, MBL y AmpC inducible
respectivamente (Tabla 2).

Respecto a las variables epidemioldgicas, de los 35
pacientes infectados con K. pneumoniae con resistencia
a los antibidticos RB-lactdmicos, la mayoria se ubicaron en
el grupo etario de 14 a 60 anos (20 cepas), de ellas, 18
(51,43%) pertenecian al genotipo B. Adicionalmente, se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre
el grupo etario y el genotipo productor de la infeccion
(p<0,001) (Tabla 3). Por otra parte, de los 35 aislados, 60%
provenian de pacientes del género femenino y 40% del
masculino, siendo el genotipo B el encontrado con mayor
frecuencia (42,85%) infectando a pacientes masculinos y
22,5% infectaron a las pacientes femeninas. En este caso,
también se determind la asociacion entre el genotipo de
K. pneumoniae resistente a p-lactédmicos y género del
paciente, aun cuando esta asociacidon no fue
estadisticamente  significativa, presenté un p-valor
cercano a 0,05 (p=0,051), observdndose que la
frecuencia del genotipo A fue mayor en pacientes
femeninas y el genoftipo B en pacientes masculinos (Tabla
3).

En relacién al tipo de muestra, el 51,4% de los aislados
de K. pneumoniae provenian de muestras de secrecion
de herida, seguidos de orina (22,89%), sangre (14,3%)
esputo (5,7%), semen (2,86%) y otros liquidos biolégicos
(2.86%). En todas las muestras analizadas predominé el
genotipo B, siendo mds frecuente en las secreciones de
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heridas (37,14%), seguido en orina (11,4%), sangre (8,57%).
esputo (2,86%), semen (2,86%) y otros liquidos bioldgicos
(2,86%). No se encontrd asociacién estadisticamente
significativa entre el genotfipo y el tipo de muestra
(p=0,737) (Tabla 3).

Segun el tipo de atencién, de los 35 aislados de K.
pneumoniae, 65,73% provenian de centros asistenciales
publicos y 34,27% de los privados. En los centfros
asistenciales publicos, el genotipo B (40%) fue el mds
predominante, seguido del genotipo A (14,29%). De iguall
manera el genotipo B fue prevalente en el centro
asistencial privado, donde 9 de 12 aislados fueron
identificados como el genotipo B. Por ofra parte, no se
encontrd asociacion estadisticamente significativa entre
el tipo de atencidn y el genotipo (p=0,773) (Tabla 3).

Finalmente, de los 35 aislados de K. pneumoniae
resistentes a los anftibidticos B-lactdmicos 68,6% provenian
de pacientes hospitalizados y 31,4% eran pacientes
ambulatorios. Asimismo, el genotipo B predomind en
ambos casos con 42,85% en pacientes hospitalizados y
22,85% en pacientes ambulatorios. No se encontrd
asociacién estadisticamente significativa entre el hecho
de ser hospitalizado o ambulatorio con el genotipo
(p=0,794) (Tabla 3).

Discusion
Klebsiella pneumoniae es causante de las infecciones
infrahospitalarias vy de la comunidad (@  Este
microorganismo ha cobrado vital importancia por su
resistencia a los antibidticos P-lactdmicos, y por el
aumento de cepas productoras de KPC que han sido

responsables de importantes brotes infecciosos en el
mundo 2],

En el presente estudio, el 48,6% de cepas de K.
pneumoniae  ancdlizadas  presentd  resistencia a
antibidticos Pp-lactdmicos, debido principalmente a la
capacidad de estos microorganismos de producir
enzimas carbapenemasas (KPC y  MBLs) que
representaron el 62,86% del total de cepas estudiadas, en
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contraste con los aislamientos clinicos productores de
BLEE que correspondieron al 34,29%.

Las cepas de K. pneumoniae productoras de
carbapenemasas tienen la capacidad de inactivar un
amplio  espectro de  antibidticos: penicilinas,
cefalosporinas, cefamicinas, monobactdmicos y los
carbapenemos @, lo que limita las opciones de
tratamiento a las infecciones causadas por este
microorganismo en los CA incluidos en el estudio.
Ademds, el hallazgo constituye una senal de alerta

Molecular epidemiology of Klebsiella pneumoniae. Sierra L, et al.

epidemioldégica para el estado Aragua, ya que la
resistencia a antibidticos RB-lactdmicos por produccién de
enzimas BLEE, KPC y MBLs es adquirida por fransferencia
horizontal de genes. En ese senfido, los genes que
codifican estas enzimas son fransmitidos a través de
elementos modviles como pldsmidos e integrones, lo que
favorece la diseminacion de la enzima entre bacterias de
la misma especie o diferentes (2, incrementando la
resistencia, un ejemplo estd representado en el gen blakec
que codifica para la enzima KPC (22,

Tabla 3. Asociacion entre el genotipo y variables epidemioldgicas de K. pneumoniae resistente a antibidticos p-lactdmicos.

Genotipos de Klebsiella pneumoniae

C

Variables epidemiolégicas

D

Frecuencia (%)

Grupo etario

<1 Ano 2 (5,71%) 2(571%) 1(286%) 1(286%) 0O (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (17.1%)

1 a 13 anos 0 (0%) 1(2,86%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 2(571%) 1(286%) 4(11,4%)

14 a 60 anos 2(571%) 18(51,43%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 20 (571%) 46,90 <0,001
> 60 anos 2 (571%) 2 (5,71%) 0 (0%) 0 (0%) 1(286%) 0 (0%) 0 (0%) 5(14,3)

TOTAL 6 (17,14%) 23 (65.71%) 1 (2.86%) 1 (2.86%) 1 (2.86%) 2(571%) 1(286%) 35 (100%)

Género

Femenino 5(14,28%) 8 (22,85%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,86%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (40%)

Masculino 1(286%) 15(42,85%) 1(286%) 1(286%) 0(0%) 2(571%) 1 (2.86%) 21 (60%) 9,79 0,051
TOTAL 6 (17,14%) 23 (65.71%) 1 (2.86%) 1 (286%) 1(2.86%) 2(571%) 1(286%) 35 (100%)

Tipo de muestra

Secrecion de herida 3(8,57%) 13(37,14%) 0(0%) 1(2,86%) 0 (0%) 0(0%) 1(286%) 18 (51,4%)

Orina 2 (571%) 4 (11,4%) 0 (0%) 0(0%) 1(286%) 1(286%) 0 (0%) 8 (22.9%)

Sangre 0 (0%) 3(8,57%) 1(286%) 0 (0%) 0 (0%) 1(286%) 0 (0%) 5(14,3%)

Esputo 1(2.86%) 1(2,86%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,7%) 18,58 0,737
Semen 0(0%) 1(2,86%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 1(2.86%)

Otros Liquidos Bioldgicos 0(0%) 1(2.86%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,86%)

TOTAL 6 (17,14%) 23 (65.71%) 1 (2.86%) 1 (286%) 1(286%) 2(571%) 1(286%) 35 (100%)

Tipo de atencion

Publica 5 (14,29%) 14 (40%) 1(286%) 1(286%) 0 (0%) 1(286%) 1(286%) 23 (6573%)

Privada 1(286%) 9 (25.71%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2.86%) 1(286%) 0 (0%) 12 (34,27%) 4,77 0,773
TOTAL 6 (17,14%) 23 (65.71%) 1 (2.86%) 1 (2.86%) 1 (2.86%) 2 (572%) 1 (286%) 35 (100%)

Procedencia

Ambulatorio 1(2.86%) 8 (22,85%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2.86%) 1(286%) 0 (0%) 11 (31,4%)

Hospitalizado 5(14,28%) 15(42,85%) 1(2.86%) 1(286%) 0 (0%) 1(286%) 1(286%) 24 (68,6%) 4,60 0,794
TOTAL 6 (17.14%) 23 (65.71%) 1 (2.86%) 1 (2.86%) 1 (2.86%) 2(571%) 1(286%) 35 (100%)

Porcentajes calculados en las filas. X2: Chi-cuadrado. p: valor-p.

El alto porcentaje de cepas K. pneumoniae
productora de carbapenemasas reportadas en esta
investigacion es similar a los hallazgos de Lopez-Gonzdlez
y col (), quienes en un estudio retrospectivo del 2014 al
2016 en un hospital de Espana, identificaron 301 aislados
de Entferobacteriales productores de carbapenemasas,
siendo K. pneumoniae (73,4%) el microorganismo mas
prevalente. Asimismo, Branas y col (24 en un hospital de la
comunidad de Madrid, caracterizaron fenotipica vy
molecularmente 231 aislados de Enterobacteriales que
resultaron ser productores de carbapenemasas, donde K.
pneumoniae fue la mds predominante (78,9%).

Los resultados reportados en este estudio relacionados
con el porcentaje de cepas de K. pneumoniae
productoras de BLEE difiere a lo publicado en ofras
investigaciones. Perozo y col 25 en un centro de salud de
Maracaibo, Estado Zulia-Venezuela, analizaron 140 cepas
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pertenecientes al orden Enterobacteriales, de las cuales
55 fueron productoras de BLEE y 12 (21,52%) se
identificaron como K. pneumoniae, valores menores a los
reportados en este estudio. Contrario al hallozgo del
presente estudio, Abreu y col (29 en el Hospital Universitario
del estado Mérida, demostraron que todas las cepas
estudiadas de K. pneumoniae fueron productoras de
BLEE. Asimismo, Gonzdlez y Nieves (24, reportaron altos
porcentajes de cepas de K. pneumoniae productoras de
BLEE en el Hospital Universitario de Los Andes, vy
demostraron que entre un 85,7% y 88,8% presentaron
patrones fenotipicos compatibles con BLEE, hecho que
fue confimado por el andlisis molecular, con la
identificaciéon de las enzimas CTX-M15, CTX-M2, SHV-12 y
SHV-1.

El andlisis comparativo de los patrones de ADN de K.
pneumoniae obtenidos por REP-PCR resultdé con poca
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variabilidad genética en este estudio. De hecho, de los 35
agislados de K. pneumoniae, 23 cepas fueron
indistinguibles genéticamente, agrupados en lo que se
denomind el genotipo B, y otros 6 genéticamente
idénticos conformaron el genotipo A. El genotipo B, el mds
predominante, fue enconfrado en los centros
asistenciales publicos y el privado incluidos en el estudio.
Segun los criterios de Tenover y col 12 los resultados
sugieren que el genotipo B se disemina clonalmente y
pudiese ser responsable de un brote.

Diversas investigaciones evidencian la existencia de
clones internacionales o epidémicos de K. pneumoniae
en todo el mundo que estdn disemindndose o estdn
involucrados en brotes ©. Por ejemplo, Baildn vy
Sacsaquipeen el 2013 €, encontfraron que de 7 cepas de
K. pneumoniae analizadas por epidemiologia molecular,
5 de ellas presentaron el mismo patrén genético, lo que
sugiri¢ la diseminacién de un clon. Por su parte, Braias y
col 24 encontraron en un hospital de Madrid que el ST11
era el clon mds predominante entre las cepas de K.
pneumoniae productoras de carbapenemasas, mientras
que Gonzdlez y Nieves (22) reportaron que los clones de K.
pneumoniae ST60y ST1261 productoras de BLEE causantes
de un brote y disemindndose en el Hospital Universitario de
Los Andes en Venezuela. Otros estudios han mostrado
resultados confrarios como Falco y col. en el 2017 (12),
quienes con el método de REP-PCR demostraron la
presencia de K. pneumonige productores de
carbapenemasas tipo KPC con diferentes genotipos en
dos Hospitales puUblicos de Venezuela, especificamente,
en los estados Zulia y Carabobo. Por ofra parte, Falco y
col. 17, comprobd la existencia de genotipos distintos a
través de la secuencia tipo multi-locus(MLST).

Es importante destacar que el genotipo B, ademds de
ser clonal, presenté los diferentes fenotipos de resistencia
(BLEE, KPC, MBLs, AmpC), sugiriendo la diseminacién
clonal del microorganismo con cualquiera de los
mecanismos enzimdticos de resistencia a p-lactdmicos.
Adicionalmente, de acuerdo a los andlisis estadisticos no
se observd asociacion entre los genotipos y los
mecanismos de resistencia.

El andilisis de los factores clinicos epidemiolégicos
mostréd que las infecciones por K. pneumoniae resistentes
a R-lactdmicos predominaron en pacientes entre 14 a 60
anos con significancia estadistica (p<0,05), siendo el
genotipo B el mds diseminado en esta poblacién. Los
resulfados obtenidos son contrarios a ofras investigaciones
en las que se ha asociado K. pneumoniae como la causa
de brotes de infeccién, aislado mayormente en muestras
de hemocultivos de neonatos con diagndstico de sepsis
(6.28) Sin embargo, otros estudios han demostrado que la
edad avanzada es factor de riesgo de infeccion y muerte
por cepas de K. pneumoniae productoras de
carbapenemasas (22,

En la presente investigacion, el 60% de los aislados de
K. pneumoniae infectaron pacientes del género
femenino, con significancia estadistica (p<0,05), y el
genoftipo B fue enconfrado con mayor frecuencia. Los
resultados coinciden con un estudio en Colombia, que
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con andlisis multivariado mostré que las mujeres y los
pacientes con enfermedad cardiovascular de base,
principalmente hipertensién arterial, y con exposicién
previa a ceftriaxona y carbapenemos, tienen mayor
probabilidad de adquirir infeccidon por K. pneumoniae
resistente a B-lactdmicos (9. Otros estudios han reportado
que la exposicibn a antibidticos p-lactédmicos,
fluoroquinolonas y aminoglucédsidos representan un factor
de riesgo a infeccién por K. pneumoniae productoras de
carbapenemasas 22,

El mayor nUmero de muestras en las que se reportd K.
pneumoniae fue en secreciones de heridas, lo que
coincide con otros estudios 89, Asimismo, el genotipo B fue
predominante en secreciones de heridas, resultado
concordante con otras investigaciones que han revelado
la existencia de clones de K. pneumoniae asociados con
infecciones especificas (2227 Por otra parte, se encontrd
que K. pneumoniae resistente a p-lactédmicos fue mds
frecuente en los centros asistenciales publicos y en
pacientes hospitalizados y con predominio del genotipo
B, resultado que era de esperarse, ya que diversos estudios
han demostrado la alta relacién del microorganismo con
infecciones intrahospitalarias y en las unidades de
cuidados intensivos (22:31),

El presente estudio presentd varias limitaciones, una de
ellas fue el acceso para la obtencién de muestras de los
CA publicos, lo que afectd el nUmero de muestras
procesadas con respecto a su capacidad de atencién.
Por otra parte, no fue posible comprobar por biologia
molecular la presencia de los genes de resistencia
responsables de la produccién de carbapenemasas y p-
lactamasas. Asimismo, no se practicaron otras técnicas de
epidemiologia molecular como MLST que permitieran
determinar la presencia de clones especificos en los
aislados de K. pneumoniae resistentes a p-lactédmicos.

En conclusion, los resultados obtenidos muestran que
existe una diseminacién de un genotipo predominante
resistente a antibidticos p-lactdmicos en los CA del Estado
Aragua. Asimismo, los hallazgos del estudio tienen un
aporte importante para establecer medidas de confrol de
la diseminacion de cepas de K. pneumoniae productoras
de KPC, MBLs, BLEE y AmpC en los CA del Estado Aragua.
Por otra parte, el conocimiento de los porcentajes de
cepas productoras de BLEE y la alta resistencia a
carbapenemos por producciéon de MBL y KPC, permitirdn
un manejo adecuado de la antibioticoterapia, evitando
el uso de antibidticos P-lactdmicos en aislados de K.
pneumoniae que puedan provocar fallas de tratamiento.

Finalmente, se recomienda extender el estudio a los
centros asistenciales del estado, de manera prospectiva
con diversas técnicas de epidemiologia molecular con
mayor capacidad discriminatoria, que  permitan
confirmar las relaciones genéticas, asi como la deteccion
de los genes bla responsables de la resistencia a
antibidticos p-lactdmicos.
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Resumen

Las enfermedades infecciosas se encuentran entre las primeras causas de muerte a nivel
mundial y la situacién se agravada por la aparicién progresiva de resistencia a las terapias
farmacoldgicas convencionales. La Persea americana (aguacate), posee sustancias activas
que regulan la proliferacién de algunos microorganismos patdégenos. El objetivo de esta
investigaciéon fue evaluar la actividad antimicrobiana y concentracién minima inhibitoria de
extractos de Persea americana variedad Choquette sobre el crecimiento de S. aureus ATCC
29213y E. coli ATCC 25922. La presente fue una investigacién de tipo experimental en la que se
utilizaron extractos de la cdscara, pulpa y semilla a partir de solventes orgdnicos. Se determind
la concentracion minima inhibidora (CMI) y bactericida (CMB) de cada extracto utilizando
placas de agar Mueller Hinton las cuales fueron inoculadas con la suspensidon bacteriana
ajustada. La CMIy CMB para la E. coli. Tratada con la cdscara (solvente hexano y el cloroformo)
fue de (1/2)1000 mg/ml; la CMly CMB para el S. aureus (con los solventes cloroformo y acetato
de etilo) fue de (1/2)1000 mg/ml, el extracto de la pulpa no presentd actividad antimicrobiana
para ambos microorganismos. Los resulfados reflejan actividad antimicrobiana en cascara y
semilla, por lo que se propone desarrollar nuevas investigaciones orientadas hacia la
caracterizacion de estos compuestos con miras al desarrollo de farmacos antimicrobianos.

Palabras claves: Persea, exiractos vegetales, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
antibacterianos

Abstract

Infectious diseases are among the leading causes of death worldwide and the situation is
aggravated by the progressive emergence of resistance to conventional drug therapies. The
Persea americana (avocado), has active substances that regulate the proliferation of some
pathogenic microorganisms. The objective of this research was to evaluate the antimicrobial
activity and minimum inhibitory concentration of extracts of Persea americana variety
Choquette on the growth of S. aureus ATCC 29213 and E. coli ATCC 25922. The present was an
experimental investigation using extracts of the shell, pulp and seed from organic solvents. The
minimum inhibitory (MIC) and bactericidal (MIB) concentration of each exiract was determined
using Mueller Hinton agar plates which were inoculated with the adjusted bacterial suspension.
The MIC and CMB for E. coli. Treated with the shell (hexane solvent and chloroform) was
(1/2)1000 mg/ml; the MIC and CMB for S. aureus (with the solvents chloroform and ethyl acetate)
was (1/2)1000 mg/ml, the pulp exiract did not present antimicrobial activity for both
microorganisms. The results reflect antimicrobial activity in shell and seed, so it is proposed to
develop further research aimed at the characterization of these compounds for the
development of antimicrobial drugs.

Keywords: Persea, plant extracts, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, anti-bacterial
agents
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Intfroduccién

En la actuadlidad, hay un creciente interés por
encontrar fitoquimicos como una alternativa al uso de
sustancias sintéticas que se utilizan cominmente en las
industrias alimentaria, farmacéutica y cosmética ). Esta
idea se ve respaldada por el hecho de que el uso
inapropiado de los antibidticos y antimicrobianos durante
el manejo de las patologias de indole microbiana,
producen resistencia vy, por tanto, falta de efectividad y
eficacia en el manejo de estas enfermedades, lo que
hace imperativo el desarrollo de nuevas drogas.

Segun datos de la Organizacidén Mundial de la Salud
de los 56,9 millones de muertes en todo el mundo en 2016,
mds de la mitad (54%) se debieron a 10 causas principales.
Las enfermedades cardiacas isquémicas y la enfermedad
cerebrovascular fueron las mayores causas de muerte en
el mundo, con un total de 15,2 millones de muertes para
la fecha. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
cobré 3,0 millones de vidas en 2016, mientras que el
cdncer de pulmén (junto con los cdnceres de trdquea y
bronquios) causd 1,7 millones de muertes. La diabetes fue
la causa de muerte de 1,6 millones y las muertes por
demencias se convirtieron en la quinta causa de muerte
en el mundo en 2016. Las enfermedades infecciosas aun
se encuentran dentro de los principales causantes de
morbi-mortalidad en el ser humano; asi, las enfermedades
de las vias respiratorias inferiores siguen siendo la
enfermedad transmisible mds mortal, causando 3,0
millones de muertes en todo el mundo en 2016. La
mortalidad por enfermedades diarreicas disminuyd en
casi un millén entre 2000 y 2016, pero aun asi causaron 1,4
millones de muertes en el 2016. De forma similar, el nUmero
de muertes por tuberculosis disminuyd durante el mismo
periodo, pero sigue estando entre las 10 causas
principales con un nimero de muertes de 1,3 millones. La
Malaria sigue teniendo un espacio importante denfro de
las muertes por enfermedades infecciosas con 445.000
muertes en el 2016 (2,

En este contexto, la rdpida aparicién de bacterias
resistentes es un fendmeno que ha sido reportado en todo
el mundo, lo que ha conducido a que muchas
infecciones bacterianas se hayan convertido de nuevo en
una amenaza. La crisis de resistencia a los antibidticos se
ha afribuido al uso excesivo y al mal uso de estos
medicamentos, asi como a la falta de desarrollo de
nuevos fadrmacos por parte de la industria farmacéutica
debido a la reducciéon de los incentivos econdémicos y a
los exigentes requisitos reglamentarios; por esto, los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
han clasificado a una serie de bacterias como como
amenazas urgentes, graves y preocupantes, entre éstas,
las enterobacteridceas (como la K. pneumoniae y la E.
coli) resistentes a Carbapenem (amenaza urgente) @ y el
S. aureus resistente a Meticilina (amenaza seria) (43, Asi, el
impacto mds resaltante asociado a la emergencia de
estos patdgenos estd representado por la prolongacion
de las estancias hospitalarias, el incremento de los costos
médicos y el aumento en las cifras de mortalidad ©). La
pérdida de eficacia antibidtica ha incentivado la toma
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de medidas para el control de las infecciones tales como
la prevencion, el diagndstico temprano, el uso racional de
medicamentos y la buUsqueda de nuevas drogas
focalizadas hacia la inhibicién de los mecanismos de
resistencia, la modificacidn quimica de las drogas
existentes y la utilizacién de nuevos blancos moleculares
potenciados por los avances en secuenciacion vy
gendmica (28),

El desarrollo de nuevas drogas con actividad
antimicrobiana es un campo de intensa investigacion
tanto a nivel académico como en la industria
farmacéutica. En la actualidad, cientos de moléculas
naturales y sintéticas se encuentran en pruebas pre-
clinicas que podrian ser candidatos para el desarrollo de
nuevos fdrmacos para su uso en humanos. En ellos es
importante conocer el potencial de actividad, toxicidad,
especificidad, vias de accién y pardmetros cinéticos.
Cabe resaltar que, en algunos casos, los compuestos de
origen natural obtenidos de animales, plantas o bacterias
proporcionan una idea mds clara acerca de las
estructuras moleculares con las que interactan y las rutas
de accidn involucradas en la actividad antibacteriana (@),
La importancia de éstas a nivel bioldgico radica en que
frecuentemente son mejor toleradas por el organismo e
interacttan éptimamente con las bio-macromoléculas
diana.

En este sentfido, el aguacate (Persea americana) es
una planta frutal ampliamente cultivada por su ufilidad
gastrondmica, econdmica y terapéutica en casi todas las
regiones tropicales y subtropicales del mundo. El
aguacate es rico en fitoquimicos lipéfilos y una buena
fuente de compuestos fendlicos, dcido ascérbico, dcidos
grasos monoinsaturados, carotenoides, vitamina E vy
esteroles que se han relacionado con un efecto protector
contra las enfermedades cardiovasculares 19, Su uso se
ha recomendado para el fratamiento de algunas
enfermedades de origen gastrointestinal, hematoldgico y
neuroldgico (MU, Estudios previos realizados por Adeyemi et
al 120y Gémez-Flores et al (13 han demostrado la actividad
farmacoldégica de Persea americana, incluyendo
actividad antimicrobiana, por lo que podrian convertirse
en la base para el desarrollo de nuevos y diversos
fadrmacos bacteriostdticos y bactericidas. Al parecer, el
contenido de compuestos fendlicos, flavonoides (4],
derivados del dcido p-cumarinico 12 y los dcidos grasos
insaturados de cadena larga (19, entre ofros, le otorgan
dicha propiedad.

Se ha establecido que la polaridad de los metabolitos
secundarios con actividad antimicrobiana, obtenidos de
diferentes plantas es muy variada, entre estos compuestos
se encuenfran alcaloides, flavonoides, taninos, aceites
esenciales y esteres de dcidos grasos 1), Los tres primeros
se caracterizan por ser polares, mientras que los dos
restantes son apolares y no son los Unicos compuestos con
actividad antimicrobiana que pueden estar presentes en
Persea americana, por tanto, para lograr su extraccién es
necesario trabajar con un pool de solventes de diferente
polaridad. Particularmente, en nuestro estudio se utilizd
metanol, acetato de efilo, cloroformo, y hexano. El
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metanol es un solvente que con frecuencia se emplea en
la obtencién de compuestos a partir de material vegetal
debido a su naturaleza anfipdtica, con un indice de
polaridad de 5,1 (12, tiene la capacidad de disolver
compuestos polares y en menor medida compuestos
apolares por esta razdn, para garantizar una mayor
extraccion de sustancias lipdfilas se hizo necesario el uso
de solventes con una menor polaridad como acetato de
etilo, cloroformo y hexano cuyos indices son 4.4; 4.1y 0
respectivamente (17:12),

Partiendo del hecho que la Persea americana
variedad Choquette es una especie poco estudiada pero
muy comercializada en nuestro pais, esta investigacion
propuso evaluar la potencial actividad antimicrobiana a
través de las técnicas de formacién de halos de inhibicién,
concentracién minima inhibitoria (CMI) y concentracion
minima bactericida (CMB), utilizando extractos tomados
de distintas partes del fruto, en solventes de diferente
polaridad, sobre cepas del microorganismo Gram positivo
S. aureus y el Gram negativo E. coli.

Métodos

Tipo y disefio de la investigacion: la investigacion se
desarrolld bajo un modelo experimental, con un nivel
investigativo exploratorio-descriptivo.

Poblacién: se tomaron 3 muestras aleatorias
conformadas por 8 aguacates de la variedad Choquette,
entre 500 y 900 gramos, comercializadas en la Plaza
Minorista de Medellin y en el Municipio de Girardota,
Antioquia, Colombia.

Muestra: las muestras estuvieron constituidas por un
pool de extractos obtenidos a partir de la cascara, pulpa
y semilla del fruto Persea americana (aguacate) variedad
Choqguette maduro.

Criterios de inclusidn: frutos Persea americana,
variedad Choquette, comercializado en Antioquia.

Criterios de exclusion: Persea americana variedad
Hass, Mill, ofra especie de aguacate.

Metodologia:
Produccidn de extractos:

Desinfeccidon, Secado vy liofilizacién de las partes del
fruto: los aguacates se desinfectaron con hipoclorito al
5,25% durante 15 minutos 8 (20 posteriormente se procedid
a separar la cascara, la pulpa y la semilla de cada fruto.
Las semillas se cortaron en Idminas y se secaron a 37°C
durante 4 dias en incubadora, se trituraron en molino semi-
industrial manual. Las cdscaras se secaron y molieron bajo
las mismas condiciones que las semillas. El polvo obtenido
se guardd en bolsas herméticas a temperatura ambiente
hasta su uso. La pulpa se macerd en mortero utilizando
nitrégeno liquido y se dispuso en cajas de Petri para
liofilizacion por 48h. El liofiizado se almacend a
temperatura ambiente en embalaje hermético.

Extractos de la pulpa, cascara y semilla: se prepararon
extractos usando metanol, cloroformo, acetato de etilo y
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hexano. Para la pulpa se pesd 3,0 g y se anadid 50 mL de
cada solvente, en el caso de los exfractos con hojas y
semillas se usé 5 g de material vegetal y 80 ml de cada
uno de los solventes (2021), Todas las preparaciones se
conservaron por 5 dias a temperatura ambiente bajo
condiciones de oscuridad (21, El sobrenadante se separd
por filtracidn convencional con embudo de vidrio v filtro
de 125mm y se guardd protegido de la luz en frasco de
vidrio dmbar. Posteriormente cada extracto se
rotaevapord a 40°C (20, se resuspendidé en 5 ml de Dimetil
Sulféxido (DMSO) al 10% estéril, se pasd por un filtro de
membrana de 0,45um y se envasd en crioviales a -85°C en
Freezer hasta su uso (1),

Evaluacion de la actividad antimicrobiana:

Preparacion de Controles: se utilizd un control negativo
a base de DMSO al 10% en agua destilada estéril y un
control positivo a partir de Gentamicina en solucion estéril
(MK®) a 80mg/mL, de acuerdo con el espectro de
resistencia y sensibilidad de los microorganismos.

Preparacion de suspension bacteriana en Mueller
Hinton (MH): se utilizaron cepas de microorganismos Gram
positivos y Gram negativos suministrados por el cepario de
la Universidad de Santander (UDES); Staphylocuccus
aureus ATCC® 29213™ y Escherichia coli ATCC® 25922™
respectivamente, fueron reactivadas en caldo Mueller
Hinton estéril, a temperatura ambiente durante 24h.
Seguidamente se ajustaron con el mismo medio hasta
alcanzar una concentracién de 1,5x10¢ UFC/mL (0,5
McFarland, De¢oo = 0,1).

Preparacion de suspension bacteriana en caldo
tripticasa de soya (TSB): se aplicd el mismo procedimiento
descrito en la elaboracién de la suspensidn bacteriana en
caldo MH, pero ufilizando caldo de Tripticasa de Soya
estéril para los cultivos y su ajuste.

Método formacidon de halos de inhibicidn: para
evaluar la actividad antimicrobiana de cada exiracto,
placas de agar Mueller Hinton fueron inoculadas con la
suspension bacteriana MH gjustada. Se depositaron 10uL
de control positivo, de control negativo y de la suspension
del exfracto a evaluar en espacios definidos. El montaje
se hizo por triplicado y se incubd a 37°C durante 24h
(Incubadora Binder BD-240UL). Luego de la incubacién se
midieron los halos de inhibicion del crecimiento
bacteriano formados mediante inspeccién visual. Las
mediciones se realizaron en 4 direcciones y se determind
el promedio en mm.

Método de microdilucion para la determinacién de
concentracién minima inhibitoria (CMI): se depositaron
100uL de suspensidn bacteriana TSB ajustada en placas de
96 pocillos estériles, en presencia de 100uL del extracto a
evaluar en diferentes concentraciones; desde 2000 a 5,86
ppm en DMSO 10%, para un volumen final por pozo de
200uL. Todo el montaje se realizd por triplicado con cada
concentracién del extracto. Se dispusieron por triplicado
pozos para confroles preparados con 100uL de solucién
de control positivo, 100uL de control negativo y 100uL de
TSB, sobre 100uL  de  suspensidon bacteriana
respectivamente. También se incluyd como control de
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pureza 200uL de TSB estéril. Las placas se cubrieron con
[&dmina de aluminio estéril y se incubaron a 37°C por 24h.
Después del tiempo de incubacién se determiné la MIC,
por inspeccién directa como la minima concentracion a

la cual no se aprecid desarrollo visible del microorganismo
(22).

Establecimiento de la Concentracién Minima
Bactericida (CMB): se procedid a realizar repique de 10
del pozo en agar Mdoeller Hinfon para verificar su
concentfracién minima bactericida, se incubd por 24
horas a 37°C. La ausencia de crecimiento en la siembra
indica su concentracién minima bactericida igual a la
concentfracién  minima inhibitoria.  Interpretar  los
resultados con la presencia o ausencia de crecimiento: Se
debe tener en cuenta que los montajes se realizaron por
triplicado por cada extracto.

Andilisis estadistico: el andlisis estadistico se basd en la
elaboracién de distribuciones de frecuencia simple,
diagramas de barras con comparacién mdultiples. El
paquete estadistico utilizado fue SPSS versidn 24 para
Windows.

Aspectos bioéticos: se trabajd con una especie
vegetal: Persea americana variedad Choquette que es
uno de los principales cultivos de Colombia, por tanto, no
es una especie protegida.

Extractos de semilla

Extractos de cdscara

Como investigadores responsables de la ejecucion de
este proyecto informamos que se cumpli® con la
legislacion y otras normas reguladoras de la utilizaciéon de
plantas para experimentaciéon, Ley 299 del 26 de julio de
1996, por la cual se protege la flora colombiana, se
reglamentan los jardines botdnicos y se dictan oftras
disposiciones.

Se aseguré que el personal llevard a cabo los
procedimientos y se recibié el entrenamiento adecuado
sobre el manejo de plantas en esta investigacién.

Resultados

En la evaluacién de la actividad antimicrobiana de la
pulpa, cdscara y semilla del aguacate variedad
Choquette a través de la formacion de halos de
inhibicién, se evidencié sensibilidad en S. aureus utilizando
los extractos de semilla-hexano, cdscara-cloroformo vy
cdscara-acetato de etilo, mientras que en E.coli hubo
formacién de halos al usar los extractos de cdscara-
cloroformo y cdscara-hexano, tal como se muestra en la
Figura 1. Con los demds extractos no se observé inhibicion
de crecimiento (Figura 1).

Extractos de cdscara

Figura 1. Actividad antimicrobiana por formacién de halos de inhibicion sobre S. aureus (izquierda y centro) y E. coli
(izquierda) con extractos de semilla y cdscara: (C+) control positivo Gentamicina, (C-) control negativo solucién salina,
(C-) control negativo DMSO, (HE) extracto hexano, (MT) extracto metanol, (CF) extracto cloroformo, (AE) extracto

acetato de efilo

Ahora bien, al establecer la concentracidén minima
inhibitoria (CMI) por microdilucién sobre el crecimiento de
Escherichia coli, se evidenci® el mismo patrén de
sensibilidad que en el ensayo de halos de inhibicidn
anterior; sélo los extractos de cdscara-cloroformo vy
cdscara-hexano  lograron inhibir el  crecimiento
bacteriano a una dilucidén de 4 (1000 mg/mL). Con los
extractos de pulpa y semilla no se logré obtener la CMI a
ninguna de las concentraciones preparadas (Figura 2).

La CMI en S. aureus se logré determinar con los
extractos de cdscara-cloroformo, cdscara-acetato de
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etilo y semilla-hexano, siguiendo también el mismo patrén
de sensibilidad que el observado en el ensayo de halos de
inhibicién. En todos los casos, la CMI se dio a una dilucién
de 2 (1000 mg/mL). Con los extractos de pulpa no se logrd
obtener la CMI a ninguna de las concentraciones

preparadas (Figura 3).

Kasmera 48(2);248230835. 2020



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

Actividad antimicrobiana in vitro de extractos de Persea americana. Sierra-Castrillo J, et al. 5/8

Solvente Escherichia
coli

Acetato de -
. H Sensible
Hexano Metanol Cloroformo Etilo O Negati

100 0% = 7= = == = ==

i

L

Porcentaje
3
3
1
i
sauojan|iq

2

#

1
oanelau
jonuol

3

3
oagsod
lonuod

ed)
ech

T
1

edj

2
™
@

ey
BIBISE;
e
eIeose;
[T LT
L
RIS

Extracto

Figura 2. CMI de extractos de Persea americana (aguacate)
variedad Choquette sobre el crecimiento de Escherichia coli.
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Figura 3. CMI de extractos de Persea americana (aguacate)
variedad Choquette sobre el crecimiento de Staphylococcus
aureus

La concentfracién minima bactericida (CMB) en los
fratamientos que presentaron actividad microbiana fue
de 1000 mg/ml, para ambos microorganismos (Tabla 1).

Discusion
A lo largo de la historia las plantas han sido utilizadas
como agentes terapéuticos contra diversas
enfermedades infecciosas que afectan a humanos y
animales. AUn hoy, se conserva un interés especial por su
conocimiento y aprovechamiento, motivados por los

problemas de resistencia a los antibidticos
convencionales (23,
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Tabla 1. Concentracién minima bactericida (CMB) de extractos
con actividad.

Microorganismo Solvente Extracto  Dilucion CMI CMB
Hexano Cdascara 1/2 1000 1000
mg/ml - mg/ml
Metanol Sin actividad antimicrobiana
Escherichia coli Cloroformo  Céscara 172 1000 1000
mg/ml mg/ml
I/;ﬁg'ro’ro = Sin actividad microbiana
Hexano Semilla 1/2 1000 1000
mg/ml mg/ml
Metanol Sin actividad antimicrobiana
Staphylococcus
. 1000 1000
aureus Cloroformo  Cdascara 1/2
mg/ml mg/ml
Acetato de ) 1000 1000
: Cdscara 1/2
Etilo mg/ml_ mg/ml

Investigaciones que involucran la planta Persea
americana (aguacate), informan sobre el vinculo entre
metabolitos secundarios y el potencial terapéutico
anfimicrobiano. Estos compuestos bioactivos pueden
encontrarse en sus frutos, hojas, tallos y raices, con
variabilidad en la intensidad de su efecto (24-2),

Nuestro estudio permitid evidenciar la inhibicién del
crecimiento de la bacteria Gram-positiva S. aureus
ufilizando extractos de aguacate a partir de las mezclas
semilla-hexano, cdscara-cloroformo y cdscara-acetato
de etilo, del mismo modo, en la bacteria Gram-negativa
E. coli esta inhibicidn se observé con las mezclas cdscara-
cloroformo y cdscara-hexano. La CMI y CMB de los
exfractos que mostraron actividad, se lograron en todos
los casos con el tratamiento (1/2) 1000mg/dL. Esta
diferencia en el espectro de sensibiidad de ambos
microorganismos podria, en este caso, estar relacionada
con las caracteristicas morfoldégicas de cada grupo.
Segun lo explica Carrera C y colaboradores, la membrana
externa de las bacterias Gram-negativas limita en mayor
grado la entrada de varios fipos de agentes
antibacterianos, siendo mds permeables los que cuentan
con caracteristicas como bagjo peso molecular,
hidrofobicidad y carga neta positiva o en su defecto
compuestos catidnicos (27),

De los partes del fruto, la cdscara y la semila
demostraron tener algin tipo de actividad sobre las
cepas con los métodos aplicados, sin embargo, esto no se
observd con la pulpa. Resultados similares indica el estudio
de Rodriguez J y colaboradores, quienes al tomar
diferentes partes del fruto variedad Hass y Fuerte, para
determinar su actividad antibacteriana, concluyeron que
la pulpa fue la que menor capacidad presentd para
inhibir el crecimiento, ademds, se reitera la mayor
sensibilidad de las bacterias Gram-positivas a  los
diferentes tfratamientos (28, Del mismmo modo, Bernardett A
y colaboradores, evaluaron la actividad antimicrobiana
de Persea americana sobre bacterias del fracto digestivo
y respiratorio, utilizando extractos de cdscara a base de
hexano, cloroformo y acetato de eftilo, encontrando que
estos podian inhibir el crecimiento de S. aureus, E. coliy V.
cholerae, ademds el extracto cloroférmico inhibié a S.
pneumoniae (22, Asi, las evidencias parecen indicar que
la cdscara del aguacate contiene sustancias
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potencialmente Utiles como inhibidores del crecimiento
de Gram-positivos y Gram-negativos 89, Mientras tanto,
Hennessey L y colaboradores encontraron que los
productos de la extraccion de pulpa o mesocarpio
variedad Hass con solventes de diferente polaridad, no
presentaron actividad antimicrobiana contfra S. aureus
ATCC 29213 y E. coli ATCC 25922 81),

Sumado a las investigaciones anteriores, estd la
realizada por Ogundare y colaboradores, que utilizaron
cepas de S. aureus, P. vulgaris, E. faecalis, E. coli y P.
aeruginosa para determinar la actividad antimicrobiana
de un extracto etandlico de la cdscara variando las
concenfraciones de los extractos. El resultado fue acorde
con las concentraciones, alcanzando una mayor
inhibicién con el extracto al 100% y un menor halo de
inhibicién con la concentracién de 4% tanto en bacterias
bacterias Gram-positivas y negativas (1, Cardoso vy
colaboradores, estudiaron la actividad antimicrobiana de
un extracto etandlico y un extracto diclorometanico de la
semilla de aguacate especificamente de la variedad
margarita en relacion con aislados de S. agalactiae de
origen humano. Ambos extractos presentaron actividad
antimicrobiana 21, Gémez R y colaboradores, estudiaron
la actividad antimicrobiana, de extractos de las hojas de
aguacate frente a Mycobacterium fuberculosis a partir de
hexano, cloruro de metileno, mezcla de cloruro de
metileno-metanol y metanol, evidenciando una inhibicién
del crecimiento del bacilo (32),

De acuerdo con diversos reporfes, la actividad
anfibacteriana evidenciada, parece estar relacionada
con la presencia de compuestos fendlicos, dcidos grasos
y péptidos ricos en cisteina como las defensinas. Estos
Ultimos constituyen una linea primaria de defensa en
plantas, hongos y animales. Poseen generalmente 3
puentes  disulfuro, son  anfipdticas,  catidnicas,
conformadas por un a-hélice y hojas p antiparalelas. Tras
unirse a las membranas celulares de patdégenos, inducen
la formacién de poros, reduccidén del potencial de
membrana, el aumento en la permeabilidad, disminucién
de los niveles de ATP, incremento especies reactivas de
oxigeno (RQOS), entre ofros, detonando mecanismos de
muerte. 338 La permeabilizacién es crucial para que la
célula muera y depende de las fuerzas electrostaticas
generadas entre la membrana; cargada negativamente
en las bacterias y las moléculas de defensinas; con carga
neta positiva 82,

Aunque nuestros resultados reflejan poca actividad
antfibacteriana de las diferentes partes del fruto Persea
americana (aguacate) variedad Choquette sobre el
crecimiento de Staphylococcus aureus ATCC 29213 y
Escherichia coli ATCC 25922, se sugiere caracterizar a
profundidad los componentes presentes en la cdscara y
la semilla dentro de la exploracién de nuevos agentes con
capacidad de inhibir el crecimiento de microorganismos
Gram-negativos y Gram-positivos.
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Resumen

Las plazas y parques son dreas de recreacion, en especial para los ninos; pero la presencia de
huevos de Toxocara spp. y otros helmintos en dichos lugares puede representar un riesgo para
confraer la toxocariasis y ofras helmintiasis de origen zoondtico. Se realizd un estudio para
determinar la presencia de huevos de Toxocara spp. y otros helmintos en plazas y parques de
Puerto Ordaz, municipio Caroni, estado Bolivar, Venezuela. Cada plaza y parque seleccionado
fue dividido en 4 cuadrantes y de cada uno se colecté una muestra de suelo la cual fue
procesada mediante las técnicas de flotacion de Willis-Malloy, Lutz y Araraki. En 8 (80%)
plazas/parques se identificaron huevos o larvas de helmintos; hubo plazas/parques positivos en
las tres parroquias de la ciudad. Del total de 40 muestras de tierra procesadas, 15 (37,5%)
resultaron positivas para la presencia de larvas o huevos de helmintos, siendo la frecuencia de
Toxocara spp. de 32,5% (13/40). Ademds de Toxocara spp., resaltd el hallazgo de Strongyloides
spp. (5.0%). Ascaris spp. (2.5%) y Ancylostomideos (2,5%). En conclusién, se determiné una
frecuencia de 80% de contaminacién con huevos y larvas de helmintos en las plazas/parques
evaluadas, destacando Toxocara spp. en el 32,5% de las muestras estudiadas.

Palabras claves: helmintiasis, Toxocara, zonas de recreacioén, epidemiologia, zoonosis

Abstract

The squares and parks are recreation areas, especially for children; but the presence of eggs of
Toxocara spp. and other helminths in these places can represent a risk of contracting
toxocariasis and other helminthiasis of zoonotic origin. A study was carried out to determine the
presence of Toxocara spp. eggs and other helminths in squares and parks from Puerto Ordaz,
Caroni municipality, Bolivar state, Venezuela. Each square was divided into 4 quadrants and
from each one a soil sample was collected which was processed using the techniques of Willis-
Malloy, Lutz and Araraki. Of the 10 squares studied, 8 (80%) identified helminth eggs or larvae;
there were positive places in the three parishes. Of the total of 40 processed soil samples, 15
(37.5%) were positive for the presence of larvae or helminth eggs, being the frequency of
Toxocara spp., of 32.5% (13/40). In addition to the presence of Toxocara spp. (32.5%), highlighted
the finding of Strongyloides spp. (5.0%), Ascaris spp. (2.5%) and Ancylostomideos (2.5%). In
conclusion, an 80% frequency of contamination with eggs and larvae helminth was determined
in the squares/parks evaluated, highlighting Toxocara spp. in 32.5% of the samples studied.
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Intfroduccién

La toxocariasis es la infeccidn causada por los
nemdtodos ascarideos del género Toxocara, que incluye
mds de 30 especies; sin embargo, la infeccidon humana es
producida principalmente por T. canis (ascarideo del
perro) y en menor grado por T. cati (ascarideo del gato).
Es una zoonosis parasitaria que se adquiere con gran
facilidad, cuando las personas tienen contacto con
heces de animales infectados (1.

La primera forma clinica identificada de toxocariasis
fue larva migrans visceral 2. La infeccidn humana es
accidental y los pardsitos en el cuerpo humano no
pueden completar su maduracion. Debido a esto, las
larvas que ingresan al cuerpo migran durante meses,
ocasionando reaccion inflamatoria local y sistémica,
segun el érgano afectado; puede haber hemorragia,
Necrosis, reaccion inflamatoria eosinofilica y
eventualmente la formacién de granulomas y finalmente
la consecuente muerte del pardsito (2-4),

La infeccibn humana de Toxocara spp. debe
diferenciarse de la infeccion en los otros animales y ésta
ocurre por: 1) ingestion de huevos larvados que
eclosionan en el intestino delgado, liberando las larvas, las
cuales penetran la pared intestinal e ingresan a la
circulacion, a través de la cual migran hasta ubicarse en
érganos como: higado, pulmones, cerebro u ojos “); 2)
transmision vertical (infeccién congénita) por circulacion
sanguinea transplacentaria reportada en un neonato
prematuro que desarrolld retinopatia ). Este mecanismo
es poco frecuente en humanos, siendo mds comun entre
los perros. 3) contacto directo con las heces de caninos
infectados, mal lavado de manos o consumo de visceras
y carne cruda o mal cocida de animales que sirven de
adlimento (13,

Como en el humano el pardsito no es capaz de
completar su ciclo biolégico, las larvas permanecen
enquistadas en diversos érganos y/o tejidos. Después de
la ingestion de huevos infectantes, la cdscara se disuelve
en el intestino, liberdndose las larvas (Lz/3) que al atravesar
la mucosa intestinal viajan a través de los sistemas linfético
y circulatorio hasta llegar al higado y al pulmén,
disemindndose desde alli a diversos tejidos. Segun la
localizacion, origina un sindrome caracteristico (24,

Aungue lainfeccidn puede permanecer asintomdtica,
con el frascurrir del tiempo aparecen los sinfomas. Se han
descrito 4 presentaciones clinicas: 1) Larva migrans
visceral o sistémica, 2) larva migrans ocular, 3) larva
migrans neuroldgica y 4) larva migrans encubierta @), La
presentacion cldsica y mds comuin es la primera, la cual
se manifiesta con una franca eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, y afectacion pulmonar (tos,
sibilancias e infiltrados ricos en eosindfilos) (Z),

Es importante realizar el diagndstico diferencial con
otfras patologias, ya que muchas de las presentaciones
pueden confundirse con ofras entidades clinicas.
Generalmente, el diagndéstico de toxocariasis se realiza
por descarte (¢Z), El diagndstico de la infeccién humana
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se basa generalmente en la deteccion de anticuerpos
contra antigenos metabdlicos del ascarideo, usando
técnicas inmunoenzimdticas, las cuales muestran buena
sensibilidad y especificidad ©19,  El  diagndstico
histopatolédgico puede ser readlizado; pero la
demostracién de larvas de Toxocara spp., en material de
biopsia es dificil y no suele emplearse de rutina (11,

La infeccion es mds frecuente en nifos y aunque el
antecedente de contacto con mascotas es importante,
no siempre es posible establecerlo (12, El suelo
contaminado con huevos embrionados de T. canis, es la
principal fuente de infeccién, habiendo sido encontrado
una elevada prevalencia de huevos en suelos de jardines,
calles, paseos puUblicos, parques, plazas y otros lugares de
recreacién 1213) Ello es debido a que los perros con vy sin
duefo defecan en estos espacios y en la mayoria de los
paises en vias de desarrollo no hay controles sobre esta
prdctica, aunado a la ignorancia e irresponsabilidad de
los duenos de los perros 212,

En la Ultima década, en Venezuela, se ha llamado la
atencion sobre la importancia de plazas y parques como
fuente de infeccién de toxocariasis. El estudio pionero de
Cazorla y col., en el ano 2007 4 evaluaron 38 parques
puUblicos de la ciudad de Coro, estado Falcdn. Los autores
evaluaron parasitoldgicamente las muestras de suelos,
mediante técnica de Willis-Malloy modificado. Los
resultados revelaron la presencia de huevos de Toxocara
spp., en el 63,1% de los parques estudiados. Luego, en el
ano 2008, Devera y col. 13 en Ciudad Bolivar, estado
Bolivar, demostraron la presencia de huevos de Toxocara
spp., en heces de perros y muestras de suelo de 55% y
16,7%, respectivamente, de las 25 plazas y parques
evaluados. A ese estudio, le siguieron ofros en el estado
Lara que senalaron frecuencias de enfre el 25% y 62,5%
segun el lugar de esparcimiento investigado (1¢17),

Trillo-Altamirano 'y col. (8 consideran que es
importante conocer la magnitud de las infecciones por los
helmintos zoondticos del perro en las ciudades,
principalmente en dreas de recreacion y también
identificar los factores asociados a la infeccién animal,
que pudieran servir para tomar las medidas de control
necesarias. Sumado a lo anterior, se debe considerar la
gran cantfidad de perros sin dueno existentes en muchas
ciudades de Venezuela.

En base a lo anterior, se planted realizar un estudio
para determinar la frecuencia de Toxocara spp. y ofros
helmintos, en muestras de suelo de parques y plazas
publicas de la ciudad de Puerto Ordaz en el municipio
Caroni del estado Bolivar, Venezuela.

Métodos

Tipo de estudio: la investigaciéon fue prospectiva,
observacional y de corte fransversal, entre julio y agosto
de 2019.

Area de estudio: Puerto Ordaz (8°15'37"N 62°47'40"0),
es una ciudad que se encuentra en el oeste del municipio
Caroni, estado Bolivar, al sur-este de Venezuela y
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conforma junto a San Félix, Ciudad Guayana. Fue
fundada en 1952 como puerto de exportacién minera a
orillas del rio Caroni, en el punto donde éste fluye al
Orinoco. Politico-territorialmente Puerto Ordaz incluye a 3
de las 11 parroquias del municipio Caroni (Unare,
Universidad y Cachamay) siendo todas urbanas.

Se localiza a 13 m.s.n.m. y se estima que tiene una
densidad poblacional de 320 habitantes por km2. Puerto
Ordaz tiene un clima tropical con un el periodo de invierno
(mayo-septiembre) y ofro de verano (octubre-abril). La
temperatura promedio anual es 26,5 °C con una
precipitacién media anual de 1036 mm.

Universo: estuvo conformd por las 21 plazas y parques
publicos existentes en las parroquias Cachamay,
Universidad y Unare, segun el censo realizado.

Muestra: estuvo constituida por 10 plazas y parques
seleccionados de acuerdo alos siguientes criterios: 1) Facil
acceso 2) Presencia frecuente de personas y perros en sus
instalaciones. Para los fines de este estudio, a cada plaza
0 parque seleccionado en las parroquias que conforman
la ciudad de Puerto Ordaz, le fue asignado un cddigo y su
ubicacién geogrdfica se muestra en la Figura 1.

Meres

Figura 1. Mapa de Puerto Ordaz mostrando las parroquias Unare,
Cachamay vy Universidad. Estado Bolivar, Venezuela.
Plazas/parques de Parroquia Cachamay: C1, C2 y C3;
Plazas/parques Parroquia Universidad: U1, U2, U3 y U4.
Plazas/parques Parroquia Unare: Un 1, Un 2y Un 3.

Recoleccion de datos: para la colecta de la muestra
de suelo, se ftomaron aquellas superficies libres de
cemento, asfalfo y/o grama. Cada plaza o parque fue
dividido en 4 cuadrantes siendo recogida una muestra de
suelo en cada uno de ellos en una Unica visita a cada
lugar. La tierra de cada punto seleccionado se recogio de
la siguiente forma: con la espdtula se tomaron 5 cm de la
capa mas superficial en un drea de 10 cm de didmetro.
La muestra de aproximadamente 200 g fue colocada en
bolsas pldsticas y etiquetadas apropiadamente.
Posteriormente, se trasladaron al laboratorio y se
refrigeraron a 4 °C hasta su procesamiento. El andilisis se
realizé en el Laboratorio de Diagnéstico

Kasmera 48(2);e48231618. 2020
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Andilisis de las muestras: cada una de las muestras de
tierra, fue analizada con las técnicas de flotacion de Willis-
Malloy (12, sedimentacion espontdnea de Lutz (1520 y |g
técnica de cultivo en placa de Araraki 21 con algunas
modificaciones.

Cada muestra de tierra (aproximadamente 200 g) fue
previomente lavada con 250 ml de agua destilada estéril
y colada, primero en colador metdlico y después por gasa
en dos oportunidades. Para realizar la técnica de Willis-
Malloy se usaron 10 ml de ese lavado ejecutdndose la
técnica en vasos pldsticos descartables de 50 ml esa
capacidad. El colado restante (aproximadamente 240
ml) se usé para realizar a técnica de sedimentacion
espontanea segun descrito por Devera y col. (13, Para
realizar el cultivo en placa de Araraki una porcién (1-3 mi)
del sedimento obtenido en la técnica de Lutz fue
colocado en el centro de la placa de agar. Dichas placas
fueron examinadas entre 24 y 72 horas después en busca
de larvas de helmintos.

Andilisis de los datos: con la informacién obtenida se
construyd una base de datos con ayuda del programa
SPSS version 22.0. Los datos se presentaron en tablas
usando frecuencias relativas (%). Para comparar las
variables que asi lo ameritaron se empled la prueba Ji al
cuadrado (x2) con un nivel de confianza del 95% (p <0,05).

Resultados

De las 10 plazas estudiadas, en 8 (80%) se identificaron
huevos o larvas de helmintos; hubo plazas positivas en las
fres parroquias que conforman la ciudad. Del fotal de 40
muestras de tierra procesadas, 15 (37,5%) resultaron
positivas para larvas o huevos de helmintos, siendo la
frecuencia de Toxocara spp. de 32,5% (n=13).

Al estudiar la frecuencia de muestras de suelo positivas
para huevos de Toxocara spp., se aprecia que en las 3
parroquias estudiadas la frecuencia fue similar, sin
diferencias estadisticamente significativas (2 =1,14 g.l.
=2 p>0,05) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de plazas y parques, segin presencia de
huevos de Toxocara spp. y parroquia estudiada. Puerto Ordaz,
municipio Caroni. Estado Bolivar, Venezuela. 2019

Toxocara spp.
Parroquia 1

n n n
Cachamay 3 30,0 0 0.0 3 30,0
Unare 2 20,0 1 10,0 3 30,0
Universidad 3 30,0 1 10,0 4 40,0
Total 8 80,0 2 20,0 10 100,0

2=114 gl=2 p>005

De acuerdo a las plazas estudiadas, en dos de ellas las
muestras de fierra examinadas no presentaron huevos de
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Toxocara spp., mientras que en las otras 8 el porcentaje
de positividad oscild entre 25y 75% (Tabla 2).

Tabla 2. Muestras de suelo segun presencia de huevos de
Toxocara spp. Plazas y parques de Puerto Ordaz, municipio
Caroni. Estado Bolivar, Venezuela. 2019

Plaza/Parque Muestras de suelo

n o
C1-Plaza Villa Alianza. 1/4 25,0
C2-Parque La Navidad. 1/4 25,0
C3-Plaza del Periodista. 3/4 75.0
U1-Plaza Chipia 2/4 50,0
U2-Plaza Jardin Levante 0/4 0,0
U3-Plaza Los Tubos 1/4 25,0
U4-Plaza Monumental CVG 1/4 25,0
Un1-Plaza Redoma La Pifia. 0/4 0,0
Un2-Parque Lomas de Caroni 3/4 75.0
Un3-Plaza Polideportivo Venalum 1/4 25,0

Los helmintos diagnosticados en las 15 muestras de
suelo positivas se presentan en la Tabla 3, ademds de la
presencia de huevos de Toxocara spp. (32,5%), cabe
destacar el hallazgo de Strongyloides spp. (5.0%), Ascaris
spp. (2,5%) y Ancylostomideos (2,5%). En algunas muestras
se encontraron larvas de nemdatodos que no pudieron ser
identificadas.

Tabla 3. Helmintos en muestra de suelo de plazas y parques
publicos de Puerto Ordaz, municipio Caroni. Estado Bolivar,
Venezuela. 2019

Fase/Helmintos n T

Huevos Toxocara spp. 3 32,5
Larvas de Nemdtodos* 5 12,5
Larvas de Strongyloides spp. ** 2 50
1
1

Huevos Ascaris spp. 2,5
Larva Rhabditoide de Ancylostomideos 2,5

*No pudieron ser identificadas.

** Posiblemente, por el estudio morfoldgico, correspondiente
a S. stercoralis: 1 muestra con larva rhabditoide y 1 muestra
con larva filariforme

Cabe destacar que todas las placas realizadas con la
técnica de Araraki resultaron negativas. Ademds, con la
técnica de Willis-Malloy se identificaron huevos de
Toxocara spp. en 9 muestras de tierra (22,5%); mientras
que con la sedimentacién espontanea se encontraron los
huevos en 6 muestras (15,5%).

Discusion

En el presente estudio se determiné un porcentaje
considerable de contaminaciéon de muestras de suelo
(37.5%) obtenidas de plazas/parques publicos de Puerto
Ordaz, municipio Caroni del estado Bolivar. De las 10
plazas/parques estudiados, el 80% (n=8) estaba
contaminado, resultando positivas al menos 1 de las 4
muestras de tierra estudiadas en cada una esas plazas y
parques. En paises latinoamericanos se han realizado
diversos estudios en muestras de suelos donde se han

encontrado frecuencias de igual forma elevadas incluso
con cifras mayores al 60% (1222.23),
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Se identificaron tres géneros de helmintos diferentes
(Toxocara spp., Strongyloides spp. y Ascaris spp.). siendo
Toxocara spp. con 32,5% el mds comun. Este nivel de
contaminacién del suelo de las dreas recreacionales
evaluadas con heces de perros infectados con Toxocara
spp., lo confirman estudios previos donde se senalan al
suelo como fuente de infeccidn de toxocariasis en
humanos, en especial nifos por sus hdbitos de juego y sus
insuficientes medidas de higiene (24),

En el mundo se han evaluado los niveles
contaminacién de plazas y parques publicos por huevos
de Toxocara spp. y ofros helmintos (132534 De igual forma,
estudios realizados en América Latina, donde se han
demostrado valores similares y en algunos casos inferiores
a los resultados obtenidos en la presente investigacion

En Venezuela, también se ha evaluado la importancia
de las plazas y parques como posible factor de riesgo
para la tfrasmisién de toxocariasis, pero las investigaciones
publicadas son escasas (4 en todo el pais) (417), En ellas,
la frecuencia de Toxocara spp. varid entre 55% y 100%
cuando se consideran las plazas y parques y entre 25 y
50% respecto a las muestras de suelo estudiadas. Es decir,
los resultados aqui encontrados estdn dentro de los rangos
senalados en estudios previos realizados en los estados
Falcén 4y Lara (1617),

Cabe resaltar que en el estado Bolivar solo se ha
desarrollado un estudio 19 y |la frecuencia de Toxocara
spp. entre las muestras estudiadas fue de 28,8%, con 67%
de las plazas, es decir, un resultado inferior al aqui
determinado, que fue de 32,5% en las muestras de tierra'y
de 80% de las plazas. Hecho que pudiera explicarse por
ser el municipio Heres en una Ciudad con un patrdn social
y desarrollo econdmico inferior a Puerto Ordaz.

Varios autores sostienen que una elevada prevalecia
de Toxocara spp. en las muestras de suelo, ademds de la
presencia de perros callejeros en las ciudades, hace que
la toxocariosis se posicione como un problema de salud
pUblica en muchos paises latinoamericanos (1415.2¢),

Existen grandes variaciones en la prevalencia en los
diferentes paises e incluso de una regién a otra en una
misma drea geogrdfica. Ello se debe a la presencia de
varios factores como: incremento o disminuciéon de la
poblacién canina vy felina, incremento o disminucién de
perros y gatos con dueno, pero sin desparasitacion,
presencia de estos animales en lugares de esparcimiento,
el estado de mantenimiento de las plazas y parques, asi
como la falta de medidas higiénico sanitarias tendientes
a confrolar la presencia de excretas de estos animales en
estos lugares (1522.23),

Ademds de Toxocara spp., cabe resaltar la presencia
en las muestras de suelo examinadas, de ofros helmintos
pardsitos de interés médico, ya que ademds de la
identificacion de un huevo de Ascaris spp., se observaron
larvas rhabditoides y larvas filariformes compatibles en
morfologia a Strongyloides. De ser esto cierto, ello pudiera
indica contaminacion fecal humana o de otros animales,
de estos sitios; lo cual es posible si se considera que en
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algunos de estos lugares viven personas indigentes vy
perros sin dueno. En otros paises de Latinoamérica se
describe la presencia de larvas de S. stercoralis en
muestras de suelo de parques, como es el caso de
Colombia donde Calay col. 8¢y Diaz-Anaya y col. 1) han
informado frecuencias superiores al 60%, de larvas
rhabditoides de este nematodo, atribuyéndose al origen
canino. Se considera que la presencia en muestra de
tierra se explica por el ciclo de vida libre que puede hacer
el helminto en estos sitios.

Todas las larvas encontradas (Sfrongyloides y otros
helmintos) estaban vivas (activas y con movimiento). De
acuerdo a Schacher @2 la presencia de larvas de
nemdtodos vivas en las muestras de tierra es un indicador
del papel que cumple el suelo en el desarrollo de formas
larvales. Estas Ultimas pudieran corresponder a larvas de
nemdtodos de vida o por su parte ser larvas de Toxocara
spp. recién eclosionadas

Conftrario a lo encontrado en ofros estudios (15223537),
se determind un porcentaje poco relevante de
Ancylostoma spp., Yy no se encontraron huevos sino larvas
rhabditoides. Esto llama la atencién considerando que fue
usada una técnica de elevada eficacia y sensibilidad
(Willis-Mallloy) para el diagndstico de los huevos de estos
helmintos; el resultado indica que estos nemdtodos no son
frecuentes en la poblacion humana de la zona; pero
contrasta con estudios previos que habian sehalado una
prevalencia importante en la poblacién canina (13, Con
base a este resultado, los suelos de las plazas y parques
evaluadas representan un riesgo bajo para la adquisicion
de larva migrans cutdnea, asi como de ancylostomosis.

Cuando se evaluan las plazas de acuerdo a las
parroquias estudiadas en las cuales se encontraron
huevos de Toxocara spp., se verifica que no hubo
diferencias significativas. En otros estudios se han
encontrado diferencias de acuerdo al drea geogrdfica,
atribuyendo esos hallazgos al tipo de mantenimiento y de
las plazas, extensidon de las mismas, cantidad de perros sin
dueno y estrato social de la poblacién 29, La uniformidad
socio-econdmica de la ciudad de Puerto Ordaz, asi como
de las parroquias que la conforman, pudiera explicar
estos hallazgos. Sin embargo, es necesario comentar que
en muchas de las plazas estudiadas se verificd la
presencia de perros sin duefnos, asi como de heces de
estos animales en el suelo.

Cdceres Pinto y col. ) redlizaron la evaluaciéon
sanitaria de parques en la ciudad de Abancay, Pery, y
determinaron que aquellos parques considerados como
no amigables, que fue la mayoria, presentaron el mayor
porcentaje de contaminacion por Toxocara spp. Esta
clasificaciéon de amigable y no amigable (puntuacion
segun la infraestructura, ambiente y riesgo sanitario del
sifio) aunque no fue realizada en el presente estudio,
podria ser aplicado para futuras investigaciones.

Ademds, otro hecho a resaltar es que, aunqgue el
parque se ubique en una ciudad importante con un gran
desarrollo econdmico y social, no necesariamente implica
menor contaminacién de ésta. Pues segun Lépez y col. (40)
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los parques en mejor estado de conservacion suelen ser
los mds contaminados debido a que la estructura vy
composicién del suelo juegan un papel muy importante,
pues la vegetacién mantiene condiciones suficientes de
humedad y microclimas favorables para el desarrollo de
los huevos de Toxocara spp. Estos ofros aspectos, aunque
no fueron considerados en el presente estudio, pueden ser
objeto de evaluacién en futuras investigaciones pues
como ya se comento hubo una uniformidad en cuanto a
la presencia del helminto en casi todas las plazas (80%) vy
parroquias estudiadas (100%).

Todos los resultados demuestran el riesgo potencial de
fransmisidon de esta zoonosis de perros, por lo que se
deben implementar medidas para controlar el acceso de
la poblacién canina a las plazas y parques publicos; asi
como la promocién de la educacién sanitaria en las
comunidades aledanas a dichas plazas.

Finalmente, este es el primer estudio de este tipo
readlizado en el municipio Caroniy el segundo en el estado
Bolivar, por lo que es necesario continuar con los estudios
fanto en este municipio como es los otros del estado
Bolivar, para asi aportar mds datos epidemioldgicos de la
toxocariasis en esta region.

En conclusion, en muestras de suelo de plazas vy
parques de Puerto Ordaz, municipio Caroni del estado
Bolivar, se determind una alta frecuencia de
contaminacién con huevos y larvas de helmintos,
destacando Toxocara spp. en el 80% de las plazas
evaluadas y el 32,5% de las muestras de fierra estudiadas.
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Resumen

El objetivo de la presente investigacion fue determinar la prevalencia de pardsitos intestinales
en ninos preescolares usuarios de 12 Centros de Educacion Inicial Simoncito (CEIS) del municipio
Angostura del Orinoco, estado Bolivar, Venezuela. Se estudiaron las heces de 515 nifios de
ambos géneros (2 a 5 afos), mediante la técnica de sedimentacién espontdnea. La
prevalencia de enteropardsitos fue de 39,4% (n=203). No hubo diferencias estadisticamente
significativas (x2 = 1,59 g.l.: 2 p> 0,05) respecto a la edad, pero si segun el género (p<0,05),
resultando los nifos varones mds afectados con 46,9%. Se identificaron 11 taxones de
enteropardsitos, destacando el cromista Blastocystis spp. con 27,4% (n=141) y el protozoario
Giardia intestinalis con 13,2% (n=68). Se encontré una baja prevalencia de helmintos, donde
Ascaris lumbricoides fue el mds comun con 1,6% (n=8). De los 203 nifos parasitados, el 70,9%
(n=144) estaba monoparasitado y 29,1% (n=59) poliparasitado. Los principales pardsitos
asociados fueron Blastocystis spp. (89.8%), G. intestinalis (44,1%) y Endolimax nana (35,3%). En
conclusion, se determind una elevada prevalencia de pardsitos intestinales en la poblacién
estudiada, porlo que estas infecciones contindan siendo un problema de salud publica en nifos
de Ciudad Bolivar, Venezuela.

Palabras claves: parasitosis intestinales, prevalencia, ninos preescolares, Blastocystis spp.,
Giardia intestinalis

Abstract

The objective of the present investigation was to determine the prevalence of intestinal parasites
in preschool children users of 12 Simoncito Initial Education Centers (CEIS) of the Angostura del
Orinoco municipality, Bolivar state, Venezuela. The feces of 515 children of both genders (2 to 5
years old) were studied using the spontaneous sedimentation technique. The prevalence of
enteroparasites was 39.4% (n = 203). There were no statistically significant differences (x2 = 1.59
d.f .: 2 p> 0.05) with respect to age but if according to gender (p <0.05), because the most
affected were male child with 46.9%. Eleven taxa of enteroparasites were identified, highlighting
the chromist Blastocystis spp. (27.4%) and the protozoan Giardia intestinalis (13.2%). A low
prevalence of helminths was found, where Ascaris lumbricoides was the most common with
1.6%. Of the 203 parasitized children, 70.9% (n = 144) were monoparasitized and 29.1% (n = 59)
polyparasitized. The main associated parasites were Blastocystis spp. (89.8%). G. intestinalis
(44.1%) and Endolimax nana (35.3%). In conclusion, a high prevalence of intestinal parasites was
determined in the population studied, so these infections continue to be a public health problem
in children from Ciudad Bolivar, Venezuela.

Keywords: Intestinal parasitosis, prevalence, preschool children, Blastocystis spp., Giardia
intestinalis
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Intfroduccién

Las infecciones por pardsitos intestinales representan
un marcador de afraso socio-cultural y en ocasiones se
utilizan como un indice de contaminacién fecal. Son
causadas por tres grupos de organismos: protozoarios,
helmintos y cromistas 1. Los cromistas constituyen un reino
que fue separado de los protozoarios y cuyo
representante  mds importante como causante de
enfermedad intestinal humana es Blastocystis spp. 12, De
los protozoarios destacan las amebas (Entamoeba
histolytica, E. dispar, E. moshkovskii, E. coli, Endolimax nana
e lodamoeba bUtschlii) y flagelados (Giardia intestinalis,
Pentatrichomonas hominis, Chilomastix mesnili). Entre los
helmintos, los mds comunes son los nematodos Trichuris
frichiura, Ascaris  lumbricoides, Ancylostomideos,
Strongyloides stercoralis y Enterobius vermicularis. De los
platelmintos los de mayor interés médico en América son
Taenia saginata, T. solium e Hymenolepis nana (4,

El ciclo de vida y modo de fransmisidén de los pardsitos
intestinales es muy variado, algunos se fransmiten por
contacto directo; ofros mediante la ingesta de alimentos
y aguas contaminadas (fecal-oral); ademds, en algunos
casos puede haber auto y retroinfeccion. En general, se
debe tener contacto con la forma infectante ya sea
quiste, larva o huevo para poder contagiarse, pasar un
tiempo en el cuerpo humano para multiplicarse, y luego
ser expulsado del organismo para volver a cumplir el ciclo
(4)

El diagndstico de las parasitosis intestinales basado en
las manifestaciones clinicas no se recomienda ya que la
sintomatologia, cuando presente, es variada e
inespecifica. Los datos epidemioldgicos, aungue ayudan
tampoco son definitivos. El diagnéstico de certeza,
consiste en la visualizacién de alguna de las formas
parasitarias. A veces ello es posible directamente a "ojo
desnudo” (helmintos adultos), pero en general se requiere
del empleo del microscopio para observar estas fases
evolutivas. Las heces constituyen la muestra biolégica a
ser examinada, salvo algunas excepciones como para el
helminto Enterobius vermicularis que requiere el uso de
una técnica especial (cinta adhesiva o técnica de
Graham) que no emplea las heces y ello se debe al ciclo
bioldgico peculiar de este pardsito (4],

Los ninos en edad preescolar y escolar, son el grupo
mds vulnerable de adquirir parasitosis intestinales, debido
no solo a su inmadurez inmunoldgica vy la falta de hdbitos
higiénicos adecuados, sino a sus hdbitos vy
comportamiento que los expone mds a las formas
infectantes de los enteropardsitos (68, Diversos estudios
realizados en Venezuela senalan una prevalencia
elevada de parasitosis, entre 20 y 90%, segun la poblacion
y el drea estudiada. Ademds, la prevalencia en el pais, no
se diferencia de las registradas en otros paises
latinoamericanos con  caracteristicas  climdticas vy
condiciones  socioecondmicas semejantes, siendo
especialmente elevadas en guarderias, pre-escuelas y/o
escuelas (&12),
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Una de las consecuencias mds perjudiciales en los
ninos parasitados son los posibles frastornos nutricionales
que llevan al deterioro fisico y mental de los infectados
(1L1314) A pesar de haberse realizado varios estudios sobre
enteropardsitos en nifos menores de 6 anos en el estado
Bolivar, la informacién epidemioldégica en este grupo
todavia es limitada. Es por ello que se justificd realizar esta
investigacién cuyo objetivo fue determinar la prevalencia
de pardsitos intestinales en nifos matriculados en varios
Centro de Educacién Inicial del municipio Angostura del
Orinoco del estado Bolivar, Venezuela.

Métodos

Tipo y diseAo de la investigacion: se realizd un estudio de tipo
transversal, descriptivo y de campo en nifos matriculados en 12
Centros de Educacién Inicial Simoncito (CEIS) del municipio
Angostura del Orinoco, estado Bolivar, entre mayo de 2016 vy
noviembre de 2018.

Area de estudio: el municipio Angostura del Orinoco (antes
Heres) es uno de los 11 municipios que intfegran el estado Bolivar;
contiene 9 parroquias (6 urbanas y 3 rurales) de las 47 que
conforman el estado. Tiene una extensién territorial de 5.851 km?
y una poblacién de 345.209 habitantes (13, Ciudad Bolivar es la
capital del municipio (y del estado).

De acuerdo a la normativa escolar vigente en Venezuela los
jardines de infancia, guarderias y hogares de cuidado diario han
sido sustituidos por los Centros de Educacion Integral (CEl) que
tiende a ninos de 0-6 anos. Alli se imparte la llamada educacién
inicial (antes llamada preescolar). Cuando la atencién incluye a
lactantes a partir de los 6 meses se les denomina maternales o
“Simoncitos” (CEIS) mientras que si solo atiende preescolares se
llaman simplemente CEl. En estos centros el Estado Venezolano
ofrece atencion integral: educacién, alimentacion, salud,
recreacién y proteccion de sus derechos, a nifos y nifas del
programa maternal (0-3 anos) y preescolar (3 a 6). Dentro de la
estructura organizativa de las escuelas tanto publicas como
privadas todavia existe la educacion inicial como tal que incluye
3 niveles. Pero esta Ultima se diferencia de los CEIS pues forman
parte de la misma institucibn mientras que los CEIS son
instituciones apartes e independientes de las escuelas.

No se conoce el nUmero exacto de CEIS (pUblicos o privados)
que funcionan en el municipio “Angostura del Orinoco”, pero
para los fines de este estudio y por razones logisticas fueron
seleccionados 12 CEIS en 5 de las 6 parroquias urbanas (1 en
Agua Salada, 2 en La Sabanita y Marhuanta, 3 en Vista Hermosa
y 4 en Catedral).

Poblacién y muestra: la poblacién estuvo conformada por los
1549 ninos matriculados en las 12 instituciones seleccionadas. La
muestra estuvo representada por 515 niflos de ambos géneros,
de 2 a 5 anos que cumplieron con los siguientes criterios de
inclusién:

Criterios de inclusion:

e Participacion voluntaria y firma del consentimiento
informado por parte de los padres o representantes del
nino participante.

e Los padres aportaron los datos clinico-epidemiolégicos
para el llenado de la ficha de control

e Se obtuvo de cada nino una muestra fecal suficiente y
apropiada para la readlizacidn de las técnicas
coproparasitolégicas.
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Metodologia: se informé al personal directivo y docente
de cada institucién sobre la importancia del estudio, con el
propdsito de obtener su colaboracion. En cada CEIS se
establecié un cronograma de citas y convocatorias segun el nivel
y seccién de cada nifo. El dia previo se entregd a cada nifo un
envase recolector de heces y una convocatoria escrita para
participar del estudio. Las heces frescas obtenidas por
evacuacion espontdnea, se frasladaron al Laboratorio de
Diagndstico  Coproparasitolégico  del  Departamento  de
Parasitologia y Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la
Salud en Ciudad Bolivar (UDO-Bolivar), donde se preservaron en
formol al 10% (proporcién 1:3) y se almacenaron a temperatura
ambiente hasta ser procesadas dentro de las 4 semanas
siguientes a su recoleccidén, mediante la técnica de
sedimentacién espontdnea “. En resumen, el procedimiento
conisistio en tomar 10 ml del preservado vy se filtraron por gasa; el
liquido obtenido se colocd en un vaso pldstico descartable de
180 mly se completd dicho volumen agregando agua destilada.
Se dejé sedimentar por 24 horas y franscurrido ese tiempo, se
descarté el sobrenadante y con una pipeta Pasteur se retird una
pequena muestra del sedimento en el fondo del vaso el cual fue
examinado microscépicamente entre [dmina y laminilla después
de agregar una gota de lugol.

Recoleccion de Ila informacion: cada padre y/o
representante que decidié participar voluntariamente se le llend
una ficha de recoleccion de informacién especialmente
disenada para ese fin. Esta informacién, junto con los resultados
del estudio coproparasitolégico, fue transferida a una base de
datos electrénica en el programa SPSS version 21.0 para
Windows.

Andilisis estadistico: para el andlisis de los resultados se
utilizaron frecuencias relativas (%). También se usé la prueba Ji al
cuadrado (X?) con un margen de seguridad de 95% para
demostrar la independencia entre las variables estudiadas.

Aspectos bioéticos: cada representante expresd
voluntariamente su deseo de participar en el estudio, para ello
firmaron el consentimiento informado respectivo. Al final del
estudio se le entregd a cada nifio un informe escrito con el
resulfado y aquellos que lo ameriten se les suministraron las
indicaciones necesarias. Esta investigacién se desarrolld
siguiendo a las normas internacionales sobre investigacién en
seres humanos de acuerdo a la declaracién de Helsinki (1¢),

Resultados

De mayo de 2016 a noviembre de 2018 fueron evaluados 12
CEIS de Ciudad Bolivar, municipio Angostura de Orinoco,
incluyéndose a 515 nifos de 2 a 5 anos matriculados en dichas
instituciones. La media de edad fue de 3,76 anos (£ 1,02 anos). La
distribucion de los nifos segun la edad fue homogénea, aunque
se evaluaron menos ninos de 2 anos (12,8%). Se estudiaron mds
varones (53,0%) (Tabla 1).

Tabla 1. Nifos preescolares evaluados, segin edad y género.
Municipio Angostura del Orinoco, estado Bolivar, Venezuela.
2016-2018

Género
Edad (anos) Femenino Masculino
2 24 4,7 42 8.1 66 12,8
3 68 13,2 76 148 144 280
4 77 14,9 72 140 149 289
5 73 14,2 83 16,1 156 30,3
Total 242 47,0 273 530 515 1000
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La prevalencia de enteropardsitos fue de 39,4% (n=203). En
relacion con la edad no hubo diferencias estadisticamente
significativas (x2 = 1,59 g.l.: 2 p> 0,05), oscilando la prevalencia
enfre un minimo de 33,3% entre los de 2 anos a un mdximo de
44,4% entre los de 3 anos (Tabla 2). Los ninos del género masculino
resultaron significativamente mdas afectados (p< 0,05) por los
pardsitos intestinales con 46,9% (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucién de nifos preescolares con y sin
pardsitos intestinales, segun edad. Municipio Angostura del
Orinoco, estado Bolivar, Venezuela. 2016-2018

Ninos preescolares
\[)
parasitados

Edad (anos) Parasitados

2 22 333 44 66,7 66 12,8
3 64 44,4 80 556 144 280
4 62 41,6 87 584 149 289
o) 55 353 101 647 156 30.3
Total 203 39,4 312 60,6 515 100,0

x2=3,98 gl.:3 p>0,05

Tabla 3. Distribucidn de nifos preescolares con y sin pardsitos
intestinales, segun género. Municipio Angostura del Orinoco,
estado Bolivar, Venezuela. 2016-2018

Ninos preescolares
Total

Género Parasitados  No parasitados

Femenino 75 31,0 167 69.0 242 470

Masculino 128 44,9 145 53,1 273 53,0
Total 203 39,4 312 60,6 515 100,0
p< 0,05

Las parasitosis producidas por cromistas (69,5%), solo o en
asociacioén, resultaron mds frecuentes que la producidas por los
protozoarios (solos o en asociacion) (52,7%) y por helmintos (5,4%).
Se identificaron 11 taxones de enteropardsitos, destacando el
cromista Blastocystis spp. con 27,4% (n=141); de los cinco
protozoarios diagnosticados el mds prevalente fue Giardia
intestinalis con 13,2% (n=68). Se encontraron cinco taxones de
helmintos, donde Ascaris lumbricoides fue el m&s comun con 1,6%
(n=8) (Tabla 4).

Tabla 4. Prevalencia de pardsitos intestinales en ninos
preescolares. Municipio Angostura del Orinoco,
estado Bolivar, Venezuela. 2016-2018

Pardsitos n %o

Cromistas

Blastocystis spp. 141 27.4
Protozoarios

Giardia intestinalis 68 13,2

Entamoeba coli 21 4,1

Endolimax nana 18 5!

lodamoeba bitschlii 6 1,2

Dientamoeba fragilis 2 0,4
Helmintos

Ascaris lumbricoides 8 1.6

Ancylostomideos 3 0,6

Enterobius vermicularis 2 0,4

Hymenolepis nana 1 0,2

Trichuris trichiura 1 0,2
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De los 203 nifos parasitados, el 70,9% (n=144) estaba
monoparasitado y 29,1% (n=59) resulté afectado por mds de un
pardsito, siendo 51 casos (86,4%) de biparasitismo y ocho (13,6%)
de triparasitismo. Las asociaciones mds comunes fueron
Blastocystis  spp./G. infestinalis (35,6%) y Blastocystis spp./
Entamoeba coli (18.6%). Realizando los cdlculos
correspondientes se pudo determinar que los principales
pardsitos asociados fueron Blastocystis spp. (89.8%), G. intestinalis
(44,1%), Endolimax nana (35,3%) y E. coli (28,8%) (Tabla 5).

Tabla 5. Asociaciones parasitarias en ninos preescolares.
Municipio Angostura del Orinoco, estado Bolivar, 2016-2018

Asociaciones n Yo
Biparasitados
Blastocystis spp., Giardia intestinalis 21 35,6
Blastocystis spp., Entamoeba coli 11 18,6
Blastocystis spp., Endolimax nana 10 16,9
Blastocystis spp., Ascaris lumbricoides 2 3.4
Blastocystis spp., lodamoeba bitschlii 2 3,4
Giardia intestinalis, Entamoeba coli 2 3.4
Entamoeba coli, Endolimax nana 1 1.7
Endolimax nana, Dientamoeba fragilis 1 1.7
Giardia intestinalis, Ascaris lumbricoides 1 1.7
Triparasitados
Blastocystis spp., Ascaris lumbricoides,
. 1 1.7
Ancylostomideos
Blastocystis  spp., Entamoeba  coli,
) 1 1.7
Endolimax nana
Blastocystis spp., Giardia intestinalis, ! 17
Endolimax nana !
Blastocystis  spp., Entamoeba  coli,
. ST 1 1.7
Ascaris lumbricoides
Blastocystis  spp., Endolimax nana,
. - 1 1.7
Dientamoeba fragilis
Blastocystis  spp., Endolimax nana, 1 17
lodamoeba bitschlii ’
Blastocystis  spp., Giardia intfestinalis,
- 1 1.7
Entamoeba coli
Endolimax nana, Ascaris lumbricoides, ! 17
Enterobius vermicularis !
Total 59 100,0

Discusion

De un total de 1549 ninos matriculados en los 12 CEIS
estudiados, se evaluaron 515, es decir, el 33,2%. Esta poca
participacion de los padres no es un hecho aislado y ha
sido informado en otros estudios en ninos preescolares (17,
En estos nifos se determind una elevada prevalencia de
enteroparasitosis (39,4%), la cual es similar a la de ofros
estudios en varios paises de América Latina en ninos que

asisten a guarderias, jardines de infancia y preescolares (17-
28),

Al considerar a Venezuela, la cifra determinada estd
en el rango senalada en otros estudios realizados en ninos
preescolares (22220 Especificamente considerando al
estado Bolivar, se debe destacar que se han realizado
varios estudios en poblacion preescolar y la prevalencia
aqui determinada se encuentra dentro de lo esperado vy
coincide con dichos estudios (68 12.31) Sin embargo, este
trabajo es mds representativo ya que abarcé a 12
diferentes CEIS, en 5 de las 6 parroquias urbanas del
municipio y mds de 500 ninos, por lo que este resultado
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puede ser un reflejo bastante cercano a la realidad
epidemioldgica de las parasitosis intestinales en ninos
preescolares del estado Bolivar, o al menos en el
municipio Angostura del Orinoco donde se realizd la
investigacion.

Coincidiendo con lo senalado por otros autores (812.17-
12), en el presente trabajo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la presencia de
pardsitos intestinales y la edad de los de nifos afectados.
Esto se debe a que la diferencia de edad entre ellos es
muy poca (2 a 5 afos). Pero si se encontrd diferencias
respecto al  género siendo los ninos  varones
significativamente  mds afectados. No se tienen
explicaciones convincentes para este hallazgo, aunque
pudiera estar en relacidon con la mayor exposicién que
presentan los infantes pertenecientes al sexo masculino a
los diferentes factores de riesgo, lo que permite un
incremento de la adquisicién de las parasitosis intestinales.
Sin embargo, generalmente el género no es un factor
para presentar mds o menos enteroparasitosis; los ninos en
edad preescolar, indistintamente de su género,
comparten actividades similares; por lo que fienen la
misma posibilidad de infeccidon con las fases infectantes
de los pardsitos, que puedan enconfrarse en el medio
ambiente. Ello explica que habitualmente ambos géneros
sean afectados por igual ¢218), o cual no es el caso aqui.

El porcentaje de poliparasitismo fue bajo (29.1%) lo
cual contrasta con el resulfado de ofros estudios, en
especial aquellos realizados décadas atrds, donde el
poliparasitismo era lo md&s comun (© 2), Esto pudiera indicar
de alguna manera, un aspecto positivo en estos ninos a
pesar del elevado porcentagje de prevalencia de
pardsitos.

Oftfro resultado a resaltar es que en el grupo
poliparasitado predominaron las asociaciones entre el
cromista Blastocystis spp. y los protozoarios G. intestinalis,
E. coliy E. nana, lo cual se ha observado en otros estudios
en Venezuela y en el estado Bolivar 2812, La explicaciéon
para estas asociaciones pudiera estar en la
epidemiologia de estas infecciones ya que todas tienen
en comun el mismo mecanismo de transmision. Ademds,
se trata de los agentes de mayor prevalencia y por lo
tanto tienden a estar asociados en los ninos parasitados.

Considerando los 11 faxones identificados, ya sean
comensales o patdgenos, el cromista Blastocystis spp.,
fuvo una mayor prevalencia, superando a fodos los
protozoarios juntos. Ademds, la prevalencia de los
helmintos fue muy baja. Estos hallazgos coinciden con
estudios previos realizados en ninos preescolares en el
estado Bolivar (8.12),

La prevalencia de Blastocystis spp. fue de 27,4%, similar
a la encontrada en otros estudios en los Ultimos anos (8:12),
Este es en la actudlidad, a pesar de existir una
patogenicidad subtipo dependiente, muchos autores lo
consideran un pardsito intestinal patégeno que requiere
fratamiento ; pero ofros autores todavia no lo
consideran un verdadero patdégeno por lo que ese
aspecto todavia estd en discusion. Pero, es innegable que
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se frata del pardsito intestinal de mayor prevalencia
regional, nacional e internacional hoy dia en este y ofros

Dentro de los protozoarios, G. intestinalis ocupd el
primer lugar con una prevalencia de 13,2%; la cual es
inferior a la encontrada en ofras investigaciones
redlizadas en nifos de edad preescolar, guarderias o
jardines de infancia en América Latina y Venezuela (102224
26), Muchos autores sostienen que la frasmision de este
protozoario en este tipo de instituciones puede ocurrir de
manera interpersonal debido a la falta de hdbitos de
higiene de los ninos a esta edad y a factores relacionados
con el ciclo del pardsito (61037:39), En relacion con el estado
Bolivar la prevalencia aqui determinada también fue
inferior al 20,9% encontrado por en 1998 en un preescolar
de la misma ciudad @ y a la sehalada en hogares de
cuidado diario también de Ciudad Bolivar (31,9%) por
Tedesco y col. en el afo 2012 @),

Sobre la giardiosis se debe destacar su presencia pues
ademds de ser un parasito causante de diarrea infantil,
llevando en algunos casos a deshidratacién y colocando
enriesgo la vida de los nifos afectados, también se deben
destacar las infecciones cronicas que pueden conducir a
trastornos nutricionales (1917.18) " Es por ello que otros
estudios sobre esta parasitosis son necesarios donde se
consideren tanto los aspectos clinicos como los posibles
factores epidemioldgicos involucrados.

Un hallozgo sobresaliente fue la poca cantidad de
casos de protozoarios comensales, las cuales suelen tener
elevadas prevalencias en ninos tanto en edad preescolar
como escolar en el estado Bolivar (61231.40.41),

La prevalencia global de helmintos fue baja (2,1%),
aunque se identificaron 5 diferentes tfaxones (A.
lumbricoides, Trichuris  frichiura, Hymenolepis nana,
Enterobius vermicularis y Ancylostomideos). Hace 20 anos
era frecuente en el estado Bolivar encontrar cifras muy
elevadas de helmintos en especial de los principales
geohelmintos (A. lumbricoides, T. trichiura) ¢42), Pero esa
realidad epidemiolégica ha cambiado y en los actuales
momentos es raro encontrar prevalencias que superen el
5% como lo indican oftros estudios 1241), por lo que este
resultado coincide con dichos autores. Posiblemente el
uso de técnicas especiales u ofras de concentraciéon
hubiera elevado la sensibilidad diagnostica, pero la
sedimentaciéon espontdnea ha demostrado ser una
herramienta Util en caso de estudios epidemioldgicos con
adecuada sensibilidad tanto para helmintos como para
protozoarios (41),

Es oportuno acotar que uno de los helmintos de mayor
prevalencia en ninos preescolares es E. vermicularis, del
cual solo se encontraron dos casos, los cuales no tienen
ninguna frascendencia epidemiolégica ya que en esta
investigacion no fue empleada la técnica diagndstica
idonea (Graham).

Finalmente, un hallazgo que si es relevante fue la
prevalencia de H. nana (0,2%) la cual, si bien fue baja,
coincide con la senalada en ninos escolarizados del
estado Bolivar (6&1241),
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Algunos autores han llamado la atencidén sobre la
importancia que representan las guarderias, hogares de
cuidado diario e instituciones similares, como posibles
lugares donde ocurre la diseminacidn de agentes
parasitarios entre los ninos usuarios de estas instituciones
(81843) De dalli la recomendacion de realizar exdmenes
coproparasitoldgicos periddicos tanto a nifos como
empleados en estas instituciones y de ser necesario
tratarlos, para de estar forma minimizar los riesgos.
Ademds, es necesario complementar esas acciones con
educacién tanto a nifos, como docentes y en especial a
los padres y representantes.

En conclusion, la prevalencia de pardsitos intestinales
en los ninos preescolares usuarios de 12 CEIS de Ciudad
Bolivar, municipio Angostura del Orinoco del estado
Bolivar, fue elevada (39,4%). lo que revela la importancia
de estas infecciones como un problema de salud publica
en la poblacion infantil de Ciudad Bolivar, estado Bolivar
en Venezuela.
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Resumen

Enterobius vermicularis es un helminto que afecta principalmente a ninos. El objetivo del estudio
fue determinar la prevalencia de E. vermicularis en 70 preescolares de Jipijapa, Ecuador. Se
identificé un solo nifo con el helminto; esto puede atribuirse al tratamiento con Albendazol que
los ninos escolarizados reciben regularmente en el pais.

Palabras claves: Enterobius vermicularis, albendazol, Ecuador

Abstract

Enterobius vermicularis, is a helminth that mainly affects children. The objective of the study was
to determine the prevalence of E. vermicularis in 70 preschoolers in Jipijapa, Ecuador. A single
child was identified with the helminth; this can be attributed to the Albendazole treatment that
school children receive regularly in the country.

Keywords: Enterobius vermicularis, albendazole, Ecuador

Intfroduccién

Enterobius vermicularis es un pequeno nemdtode de color blanquecino, que
mide entre 0,5cm (macho) y Tcm (hembra). Tiene un ciclo de vida simple y directo,
donde después de la copula, los machos son eliminados con las heces y las hembras
grdvidas se desplazan a poner sus huevos en el drea perianal. Posteriormente estos
huevos se diseminan en la ropa interior, de cama, el suelo y/o el aire. Por diversos
mecanismos de fransmisidn, los huevos son ingeridos por un hospedero humano,
donde luego de la liberacién de la larva en el estébmago, esta migra hasta el ciego,
desarrolldndose en adultos ). La infeccidn se denomina Enterobiosis y comUnmente
se presenta de forma asinfomdtica, pero en ciertos casos la migracién de los adultos
hembras desencadena una reaccion alérgica e inflamatoria local, agravada por
infecciones secundarias o por lesiones traumdticas (prurito anal); siendo las manos el
principal vehiculo paralas reinfecciones y en el caso de las nifas, los adultos hembras
pueden migrar hacia los genitales y producir vaginitis o vulvovaginitis (23,

Debido a que E. vermicularis es un helminfo cosmopolita que se encuentra
distribuido desde las zonas drticas hasta las regiones tropicales, la Enterobiosis
representa una de las helmintiasis humanas mds comunes alrededor de todo el globo
terrdqueo, estimdndose en 200 millones el nUmero de personas infectadas; esto
incluye a las naciones industrializadas, donde por ejemplo en algunas zonas de los
Estados Unidos y el Oeste de Europa, se han registrado tasas de hasta 100% (3¢,
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Se estima que entre el 20-30% de la poblaciéon infantil
en el mundo presenta Enterobiosis. La mayor afectacion
de los ninos, especialmente en la edad preescolar, se
debe a los hdbitos higiénicos inadecuados (llevarse la
mano a la boca sin lavarse, llevarse los juguetes y los
ldpices a la boca, el rascado de la regién anal, la
onicofagia, la geofagia) y la inmadurez del sistema
inmunoldgico (87),

La relevancia epidemiolégica de la presencia de
huevos infectivos en el medio ambiente (polvo del hogar)
es repetidamente enfatizado en fuentes secundarias de
informacion, pero esta hipdtesis ha sido dificil de confirmar
con estudios. A temperatura ambiente, los huevos no son
infectantes después de 5 dias 8. En el tropico, también es
mds prevalente en el medio urbano; en las comunidades
rurales se usa menos ropa y se vive, por lo regular, en
campo abierto, bajo el sol, con elevadas temperaturas y
baja humedad donde la supervivencia de los huevos vy,

por lo tanto, la tfransmisidén de la enfermedad es mds dificil
@),

Los Hogares de Cuidado Diario y/o guarderias
constituyen hoy en dia una necesidad bdsica que
posibilita el acceso de la mujer al campo laboral; sin
embargo, esta nueva realidad social, conlleva algunos
riesgos, particularmente en lo referente a la transmisién,
diseminacién y persistencia de ciertos agentes
infecciosos, especialmente Giardia Ilamblia y E.
vermicularis 21 por el contacto social intfimo que se
establece entre los nifos de edad preescolar (3,

En Ecuador, la atencién a la primera infancia se realiza
en los Cenfros Infantiles el Buen Vivir (CIBV) desde 2007,
atendiendo ninos y ninas desde los 12 a 36 meses. Se les
brinda educacién, salud preventiva y alimentaciéon

saludable; ademds se lleva vigilancia epidemioldgica
(10.11),

Para determinar la prevalencia real de la Enterobiosis,
se debe redlizar el test de Graham, ya que, por estar los
huevos en la regidn perianal/perineal, no son puestos en
evidencia con el examen directo de las heces (2729, La
prevalencia de la Enterobiosis no es bien conocida en
Ecuador, por lo que se readliza esta investigacion en la
poblacién de alto riesgo.

Métodos

Tipo de investigacidn: Se realizé un estudio transversal,
descriptivo, prospectivo y observacional, para determinar
la prevalencia de E. vermicularis en los infantes de 3
“Cenftros Infantiles del Buen Vivir" (CIBV: 8 de enero, San
Judas Tadeo y Cristo del Consuelo) del Cantén Jipijapa,
Manabi, Ecuador.

Poblacién y muestra: La poblacion de estudio estuvo
conformada por los infantes de todos los CIBV del Cantdn
Jipijapa en el ano 2017. La muestra fue no probabilistica
(convencional) y se estudiaron 70 nifos y ninas, solo se
incluyeron ninos que no hubiesen recibido fratamiento
antiparasitario dos meses antes del muestreo.

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

Metodologia: Se giré instrucciones a los padres y/o
representantes sobre las recomendaciones previas para
la toma de muestra del drea perianal. Se aplicd la técnica
de Graham para determinar la presencia o ausencia de
E. vermicularis en los infantes 12), La toma de la muestra se
realizd con la ayuda de los encargados de los Centros
Infantiles de 8 a 10 de la manana, obteniéndose una
muestra del drea perianal por nifo. Estas [dminas fueron
revisadas por un Laboratorista Clinico experimentado en
el laboratorio de la Universidad Estatal del Sur de Manabi
(UNESUM)

Andilisis estadistico: Una vez terminada la recoleccion
de datos, estos se analizaron estadisticamente con la
ayuda del programa Microsoft Excel.

Aspectos bioéticos: Se les solicité a los padres y/o
representantes  firmar el asentamiento informado;
siguiendo los lineamientos establecidos en la Declaracién
de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial (13, Para la
redlizacién de esta investigacion se solicitd permiso all
Distrito de Educacién 13D03, para poder ingresar a cada
una de las escuelas.

Resultados

Participaron en el estudio 31 ninas y 39 ninos, con
edades comprendidas entre 1 a 3 anos. El test de Graham
realizado a los 70 ninos de los “Centros Infantiles Del Buen
Vivir", reflejé el siguiente resultado, en el 98,6% (69) de los
infantes no se observaron huevos de E. vermicularis;
mientras que el 1,4% correspondiente a un nino de 3 anos,
presentd huevos de E. vermicularis.

Discusion

Esta investigacion evidencié una muy bagja
prevalencia de Enterobiosis en la poblacién estudiada. La
prevalencia de esta parasitosis varia entre los diferentes
paises del mundo, ademds de las diferencias
epidemioldgicas; depende en gran parte de la técnica
empleada para su diagnéstico. Una revision europea )
reporta las siguientes cifras en ninos, Noruega 18%, Suecia
28,5% y Estonia, 24,4%. En Venezuela, en el estado Bolivar,
refieren 10,20% @. En Argentina, la prevalencia varia
segun la regién estudiada y va, desde un 13% en Salta
hasta un 48,3% en La Pampa (14, En Pery, Rodriguez y col.
(19), sefalan 35,5% de prevalencia. En todos estos estudios
las cifras mencionadas corresponden a poblacién infantil,
a quienes se realizé el test de Graham.

Existe poca informacién sobre las casuisticas de
Enterobiosis a nivel nacional. Una investigacion no
publicada @), realizada en ninos de 6 a 10 anos del Cantén
Babahoyo, Los Rios, sefiala una prevalencia del 27% all
evaluar las muestras fecales por examen microscépico y
técnica de Graham. Ona y col. 14 refieren 1,9% de
prevalencia de E. vermicularis, determinado mediante
examen microscopico de heces y Kato-Katz en escolares
de Quito. Escobar 2 evaludé muestras de heces de ninos
de Ambato, detectando 5,8% de E. vermicularis mediante
directo y técnica de Ritchie. A nivel regional, un estudio
realizado en Portoviejo (Manabi) 18 para el diagndstico
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de geohelmintos mediante técnica de Kato-Katz, refiere
una prevalencia de 3,31%, a pesar de que no se utilizaron
métodos especificos para diagndstico de Enterobiosis.

La baoja prevalencia obtenida en este estudio se
podria explicar, porque en Ecuador desde el ano 1994, se
lleva a cabo el Programa de Eliminacion de Parasitosis
Intestinal (PEPIN) (1220, con el propdsito de integrar la
desparasitacion a los programas nacionales de
alimentaciéon escolar; sus objetivos principales fueron
controlar la fransmisién de pardsitos intestinales y mejorar
los conocimientos, actitudes y prdcticas sobre la
transmision de estos. Aunque esta iniciativa buscaba
disminuir las prevalencias de los geohelmintos, el
medicamento a utilizar (Mebendazol o Albendazol) es
igualmente efectivo contra E. vermicularis. Dicho
programa es llevado a cabo por los centros de salud de
cada cantén quienes, a principio del ano escolar,
entregan 3 a 4 dosis de Albendazol (400mg) por nifo, en
cada unidad educativa. Actualmente, se llevan
medicamentos a las escuelas en dos fechas, abril y
noviembre de cada ano; se aplica una Unica dosis de
Metronidazol y Albendazol en suspensién, de acuerdo a
peso y edad del nino.

En conclusidn, se determind una baja prevalencia
(1.4%) de E. vermicularis en los infantes de los fres Centros
Infantiles del Buen Vivir del Cantén Jipijapa, Ecuador. Se
sugiere realizar estudios en CIBV de otras regiones del pais,
para identificar la real frecuencia de esta parasitosis.
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Resumen

La utilizacion de un catéter como acceso vascular en comparacion con la fistula arteriovenosa,
se asocia a un importante factor de riesgo en el desarrollo de complicaciones infecciosas. Se
considera que los catéteres de hemodidlisis representan el mayor riesgo de bacteriemia, sepsis
y muerte en comparacién con otros accesos vasculares.

Palabras claves: catéter, didlisis, infeccidn, acceso vascular, insuficiencia renal cronica

Abstract

The use of a catheter as vascular access compared to the arteriovenous fistula is associated
with an important risk factor in the development of infectious complications. Hemodialysis
catheters are considered to represent the greatest risk of bacteremia, sepsis and death
compared to other vascular accesses.

Keywords: catheter, dialysis, infection, vascular access, chronic renal insufficiency

Intfroduccién

El acceso vascular ideal en hemodidlisis (HD) es aquel que permite un abordaje
seguro y continuo al espacio intravascular, un flujo sanguineo adecuado para la
didlisis, una vida media larga y un bajo porcentaje de complicaciones tanto
mecdnicas como infecciosas. El acceso vascular mds adecuado para cada
paciente depende de la edad, la presencia de comorbilidades asociadas, la
anatomia vascular, los accesos previos y la urgencia en la necesidad del acceso (1,

La enfermedad renal crénica en estadios finales, con prevalencia creciente a
nivel mundial, y la necesidad de hemodidlisis como tratamiento de la misma
constituyen la principal indicacion de instalacion de catéteres venosos centrales
(CVC) @, La utilizacion de un catéter como acceso vascular en comparacién con la
fistula arteriovenosa, se asocia a un importante factor de riesgo en el desarrollo de
complicaciones infecciosas, dado que impacta de forma negativa la calidad de
vida de los pacientes y aumenta las tasas de mortalidad hasta tres veces, al
compararse con poblacién hospitalaria ). La prevalencia en aumento de pacientes
en programas de HD, asociada a su vez a un incremento de los pacientes con
circulacion periférica alterada, pacientes diabéticos y/o ancianos, ha generado un
incremento en el uso de CVC en nuestras unidades.
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Las complicaciones que con mds frecuencia limitan la
vida Util de un CVC son las mecdnicas y las infecciosas. La
infeccion es la causa mds comiUn de morbilidad vy la
segunda causa de mortalidad después de la enfermedad
cardiovascular en esta poblacién ©. El uso de los
catéteres vasculares produce, en ocasiones, infecciones
de tipo local o sistémico, como la bacteriemia no
complicada o complicada (bacteriemia persistente,
tfromboflebitis sépfica, endocarditis y otras
complicaciones metastdsicas como abscesos
pulmonares, cerebrales, osteomielitis y endoftalmitis). Este
tipo de complicaciones tiene una importante morbilidad
y una mortalidad no despreciable, siendo la causa mds
frecuente que obliga a su retirada en cualquier tipo de
dispositivo (24,

Iniciativas mundiales para el estudio de desenlaces en
pacientes con didlisis consideran la presencia de
infecciones relacionadas con catéteres como una
complicacién potencialmente devastadora. De la misma
forma, se considera que los catéteres de hemodidlisis
representan el mayor riesgo de bacteriemia, sepsis y
muerte en comparacién con otros accesos vasculares (Z),

Con este andlisis se pretende conocer la prevalencia
de infecciones asociadas al catéter de hemodidlisis en
pacientes nefrépatas que acuden a diferentes unidades
de hemodidlisis de la ciudad de Maracaibo, estado Zulia-
Venezuela.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: el estudio se
encuentra enmarcado en un estudio descriptivo, no
experimental y de tipo transversal.

Poblacién y muestra: se incluyeron un total de 214
individuos adultos entre 18 y 89 anos, que tenian colocado
un catéter de hemodidlisis, provenientes de diversas
unidades de hemodidlisis de la ciudad de Maracaibo,
estado Zulia en un periodo comprendido entre enero 2018
a diciembre de 2019. Estos pacientes en su mayoria
previaomente habian tenido otros accesos vasculares en
miembros  superiores y cuello. El  diagnostico
microbioldgico fue realizado mediante hemocultivos.

Recoleccién de la informacion: los datos que
conformaron la muestra en esta investigacion fueron
recolectados a través de una revisibn de las historias
clinicas que reposan en los archivos de cada unidad de
hemodidilisis. Se recolectaron los datos de cada paciente
en cuanto a edad, sexo. Se evalud la presencia de
infeccién asociada al catéter de hemodidlisis, con el fin
de hacer una descripcion de los hallazgos clinicos, tipo de
catéter, fiempo de uso del catéter, episodios de infeccion
previa y perfil microbioldgico local.

Andlisis  estadistico: para la interpretacion y
representacion de las principales variables en estudio,
tales como caracteristicas demogrdficas (edad, sexo,
antecedentes de diabetes), caracteristicas clinicas
relacionadas con el dispositivo intravascular y perfil
microbioldgico local, los datos fueron procesados
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mediante el programa estadistico SPSS versiéon 20.0 para
Windows, el cual permitid agrupar la informacién en
fablas resumiendo los datos en frecuencia absoluta y
relafiva.

Consideraciones bioéticas: este estudio fue ejecutado
siguiendo los lineamientos de la Declaracidén de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial para la Investigacion en
seres humanos. Asimismo, se mantuvo la confidencialidad
de los pacientes durante todo el tiempo de ejecucion del
estudio.

Resultados

Se evaluaron un ftotal de 214 pacientes en las
diferentes unidades de hemodidlisis seleccionadas. De
ellos, 28 tuvieron infeccidn asociada al catéter (IAC), de
alli que la prevalencia del periodo de infeccidon fue de
13,0 %. El promedio de edad en el grupo con IAC fue de
46,7£10,6 anos, mientras que en el grupo sin infeccién (no
IAC) fue de 50,7£17,0 anos. En cuanto al sexo en el grupo
con IAC las mujeres tuvieron la mayor frecuencia con
11,2% con respecto a los hombres con 1,9%. De los
pacientes con IAC de hemodidlisis, el 25% eran diabéticos
vs. el 75% sin dicho diagndstico (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de la poblacién de las
unidades de hemodidlisis de la ciudad de Maracaibo, estado
Zulia. Periodo 2018-2019

Variables Caracteristicas IAC (n=28 No IAC (n=186
Promedio X+DE 46,7£10,6 50,7+17,0
Edad Minimo 22 18
Mdaximo 69 89
Sexo Femenino (n/%) 24 (11,2%) 143 (66,8%)
Masculino (n/%) 4 (1,9%) 43 (20,1%)
o SI(n/%) 7 (25%) 81 (43,5%)
Diabéficos NO (n/%) 21 (75%) 105 (56,4%)

F.I. Registro de Historias Médicas; n=214; X: promedio; DE:
desviacion estandar; IAC: infeccidon asociada al catéter

El sitio de insercién de catéter mds usado en los
pacientes con IAC fue el femoral derecho, con un 35,7%.
En el caso de los pacientes sin IAC el tipo de insercidén mds
frecuente fue yugular derecho 26,8%. En cuanto al tiempo
de colocacidon mds frecuente tanto en los pacientes IAC
como los no IAC fue entre 1 mes y 6 meses con 71,4% vy
45,6% respectivamente. Se observd que el mayor nUmero
de casos no presentaron episodios previos de IAC, tanto
en el grupo de pacientes con IAC conun 35,7% y el 94,0%
en el grupo no IAC (Tabla 2).

En cuanto al perfil microbioldgico de la poblacion
evaluada, el frecuentemente aislado en los hemocultivos
fue Staphylococcus aureus sensible a meticilina, con una
frecuencia de 57,1%, seguido en orden de frecuencia por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas relacionadas con el dispositivo
intravascular y antecedentes relacionados. Maracaibo, estado
Zulia. Periodo 2016-2017

Variables/Caracteristicas IAC (n=28)
Tipo de catéter

No IAC (n=186)

Femoral derecho 10 (35,7%) 47 (25,2%)
Femoral izquierdo 0 (0%) 24 (12,9%)
Tunelizado 4 (14,2%) 30 (16,1%)
Yugular derecho 9 (32,1%) 50 (26,8%)
Yugular izquierdo 5(17,8%) 15 (8,0%)
Fistula AV 0 (0%) 20 (10,7%)
Tiempo de catéter
Menos de 2 semanas 2(7.1%) 35(18,8%)
Entre semanas y 1 mes 4 (14,2%) 42 (22,5%)
Entre 1 mesy 6 meses 20 (71,4%) 85 (45,6%)
Mas de 6 meses 2(7.1%) 23 (12,3%)
No aplica 0 (0%) 1(0,5%)
Episodio previo de IAC
Si 8 (28,5%) 11 (59%)
No 10 (35.7%) 175 (94,0%)

F.l. Registro de Historias Médicas; n=214; IAC: Infeccién asociada
al catéter.

Tabla 3. Microorganismos aislados en hemocultivos asociados
con el catéter. Maracaibo, estado Zulia. Periodo 2018-2019.

SAMS 16 (57,1%)

SAMR 8 (28,5%)

Candida spp 2 (7.1%)
Klebsiella spp 1(3.5%)
Pseudomonas aeruginosa 1 (3,5%)

F.I. Registro de Histérias Médicas; n=214. SAMR:
Staphylococcus  aureus  meticilino  resistente;  SAMR:
Staphylococcus aureus meticilino sensible; IAC: infeccién
asociada al catéter.

Discusion

La necesidad de uso de dispositivos infravasculares de
alto flujo para la realizaciéon de terapias dialiticas en
pacientes con insuficiencia renal implica un aumento en
el riesgo exponencial para el desarrollo de infecciones del
forrente circulatorio e impacta de forma negativa la
condicion clinica y el entorno del paciente. El mayor
numero de dias de estancia hospitalaria, el riesgo de
complicaciones (trombosis  séptica, endocarditis,
necesidad de ingreso a UCI, enfre otras) y la relacién con
mayores tasas de mortalidad en este grupo de pacientes

hacen importante el conocimiento en el abordaje
preventivo, diagndstico y terapéutico de esta condicion.

Son varios los factores que determinan el fipo vy
momento de readlizacién del acceso vascular primario.
Unos derivan de la estructura del propio hospital, como es
la disponibilidad de cirujano vascular, otros dependen de
la procedencia del paciente. La derivacién precoz al
servicio de Nefrologia, favorece la realizaciéon temprana
de un acceso vascular.

En esta investigacién la mayoria de los pacientes
tfuvieron uno o dos catéteres venosos centrales
previamente en cuello o miembros superiores, que para su
momento fue retirado debido a disfuncion o infeccion del
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mismo. Es probable que el mayor porcentaje de pacientes
con IAC fue debido a la ubicacion anatémica que
prevalecio, ya que, aunque no es la primera eleccion
para implantar un catéter de alto flujo, la regién inguinal
se convierte en una zona permeable en estos pacientes
que han agotado los accesos vasculares en cuello y
miemibros superiores.

Como ha sido reportado por otfros autores @), este
estudio indica que las tasas de infecciones y otros eventos
fueron sustancialmente mayores en los pacientes que se
sometieron a didlisis con el uso de catéteres,
especialmente no tunelizados. Las altas tasas de infeccién
asociadas con catéteres son una preocupacién, debido
a que, tanto el niUmero de pacientes sometidos a
hemodidlisis, como el porcentaje de pacientes con
catéteres de didlisis aumentan cada ano (219,

En diversas investigaciones realizadas en Estados
Unidos, la microbiota bacteriana que se aisla con mayor
frecuencia en relacién con dispositivos endovasculares
son cocos grampositivos. Los estafilococos coagulasa
negativos, en especial pueden encontrarse hasta en el
45% de los casos; y en menor grado, Staphylococcus
aureus, entre el 22 y el 29 % de los casos; enterococos 9%
y. como ofro de los grupos importantes, bacilos
gramnegativos se aislan hasta en el 30% (2.

Alrededor de dos tercios de todas las infecciones
estdn causadas por estas bacterias, y globalmente sobre
el 75% por las diferentes especies de bacterias aerobias
gramposifivas. Los bacilos gramnegafivos
(enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y ofros no
fermentadores) ocasionan alrededor del 20% de los
episodios, y los restantes casos son producidos por
levaduras, sobre todo por especies de Candida (1), Los
catéteres utilizados para hemodidlisis tienen un elevado
porcentaje de colonizacién por S. aureus, que incluso
puede superar a ofras especies de estafilococo, por la
frecuente colonizacién de la piel de estos pacientes por
dicha especie bacteriana (12),

En la actualidad, el nUmero de pacientes que se estd
diaglizando a fravés de un CVC, a pesar de las
recomendaciones de las guias clinicas, estd en aumento.
Aungue no existen ensayos clinicos, si existen estudios
observacionales que relacionan el uso de CVC vy la
morbimortalidad, incluso en pacientes de edad
avanzada. Dicha asociacién podria tener una
explicacién causal, como parece derivarse de los estudios
que anadlizan las complicaciones infecciosas, la
inflamacién, la malnutricién y la anemia en estos
pacientes. Por tanto, se debe evitar en la media de lo
posible que los pacientes se dialicen a través de un CVC,
siendo preferible a través de una fistula arteriovenosa,
esta Ultima es la mejor opcién a largo plazo para los
fratamientos con hemodidlisis. Cabe destacar que los
pacientes incluidos en esta investigacién no tenian fistula
arteriovenosa confeccionada.

Se resalta que este estudio es el primero en poblacién
con estas caracteristicas, de modo que establece un
precedente para frabagjos futuros. Se destaca que la
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prevalencia de infecciones en CVC en las unidades
estudiadas es menor con respecto a la evidenciada en
centros de ofros paises. A pesar de que el tamano de la
muestra es pequeno, los resultados obtenidos dan a
conocer datos importantes que revelan la situacion
actual en las unidades de didlisis de nuestra regiéon.
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Resumen

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica en su manual de bioseguridad de laboratorio los
agentes infecciosos en 4 grupos de riesgo que van desde el nivel 1 al 4, estos niveles
proporcionan una serie de procedimientos para la protecciéon del personal del laboratorio.
Luego de la evaluacién de riesgos, el SARS-CoV-2 es un virus patdégeno con alta tasa de
mortalidad y un problema para la salud publica, por lo que se ha clasificado en el grupo de
riesgo nivel 3. Las actividades de patologia quirlrgica y citologia propias de los laboratorios de
anatomia patoldgica se ejecutan bajo un nivel de bioseguridad 2, debido a la clasificacién del
SARS-CoV-2 dentro del grupo de riesgo 3, se hace necesario reforzar las medidas de seguridad
para proteger al personal, estos laboratorios juegan un papel importante en el diagndstico
histopatolégico aportando informacion sobre la fisiopatologia de la enfermedad vy los
mecanismos que conducen a la muerte de los pacientes; lo que permitird mejorar el
fratamiento de la enfermedad y disenar politicas de salud publica efectivas. Esta revision,
describe las medidas de bioseguridad que deben implementarse en los laboratorios de
anatomia patolégica durante la pandemia actual de COVID-19.

Palabras claves: Bioseguridad, COVID-19, patologia, laboratorio, SARS-CoV-2

Abstract

World Health Organization in its laboratory biosafety manual, classifies infectious agents into 4
risk groups ranging from level 1 to 4, these levels provide a series of procedures for the protection
of laboratory personnel. After the risk assessment, SARS-CoV-2 is a pathogenic virus with a high
mortality rate and a problem for public health, which has been classified in risk group level 3.
Surgical pathology and cytology activities typical of pathology laboratories are carried out
under a biosafety level 2, due fo the classification of SARS-CoV-2 within risk group 3, it is necessary
to reinforce security measures to protect personnel, these laboratories play an important role in
histopathological diagnosis, providing information on the pathophysiology of the disease and
the mechanisms that lead to the death of patients; which will make it possible to improve the
freatment of the disease and design effective public health policies. This review describes the
biosecurity measures that must be implemented in pathology laboratories during the current
COVID-19 pandemic.

Keywords: Biosecurity, COVID-19, pathology, laboratory, SARS-CoV-2

Recibido: 19-06-2020
Aceptado: 23-08-2020
Publicado: 05-10-2020

Como Citar: Vasquez-Bonilla WO, Silva-
Cdrcamo H. Bioseguridad en los
laboratorios de patologia; pandemia
COVID-19. Revision narrativa. Kasmera.
2020;48(2):€48232616. doi:
10.5281/zeno0do.4053657

Autor de Correspondencia: Vasquez-
Bonilla Walter Oqueli. E-mail:
walterogueli@gmail.com

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

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

debidamente citada.
8 ACCESS



https://doi.org/10.5281/zenodo.4053657
https://orcid.org/0000-0003-1372-8933
mailto:walteroqueli@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7255-4518
mailto:walteroqueli@gmail.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

2/9 Biosecurity in pathology laboratories; COVID-19 pandemic. Vdasquez-Bonilla WO, Silva-Cdrcamo H.

Intfroduccién

Los niveles de bioseguridad (por sus siglas en ingles BSL)
se basan en una barrera de proteccién primaria (equipo
de seguridad) y una barrera de proteccién secundaria
(instalaciones de seguridad); estos niveles también
abarcan un conjunto de precauciones requeridas para
manipular agentes bioldgicos peligrosos; los BSL se
consideran a si mismo como procedimientos y practicas
ordinarias y especiales (1), Los sistemas de clasificacion
aceptados y adoptados por la mayoria de las
organizaciones internacionales y paises para los diferentes
niveles de proteccién de laboratorio son BSL-1, BSL-2, BSL-
3 y BSL-4 para instalaciones disenadas para manejar
patdgenos in vitro; en contraste, con los laboratorios de
bioseguridad animal ABSL-1, ABSL-2, ABSL-3 y ABSL-4 que
utilizan instalaciones disenadas para manejar patdégenos
en experimentos in vivo (1,

Los patdgenos emergentes y reemergentes son
desafios mundiales para la salud publica y son un reto
cuando se presentan, en China a principios de diciembre
de 2019 fueron identificados los primeros casos de
neumonia de etiologia desconocida en la ciudad de
Wuhan, epidemioldgicamente todos tenian una
exposicibn compartida en el mercado mayorista de
mariscos donde también se vendian animales de granja,
murciélagos y serpientes (24), Se identificd que el causante
de esta infeccidn era un coronavirus, denominado SARS-
CoV-2, llamada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), nombre oficial que anuncio la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) el 22 de febrero de 2020 (54), En
la provincia de Hubei, para el 20 de febrero de 2020 en
476 hospitales, 2.055 médicos habian sido positivos para
COVID-19 y fueron diagnosticados durante la etapainicial
del brote de Wuhan China, por lo tanto, la proteccién de
la bioseguridad del personal médico es de gran
importancia 2. Esto generé algunos problemas
relacionados con la bioseguridad hospitalaria incluida la
ausencia de un sistema de emergencia hospitalaria,
manejo y control inadecuado de infecciones
nosocomiales, capacidad limitada de laboratorios
hospitalarios y capacidad de ingreso hospitalario
deficiente ). Todos estos problemas pudieran estar
pasando en varios paises donde se han visto fuertemente
afectados por esta pandemia, y es por eso que es de gran
importancia conocer la bioseguridad de los laboratorios
de patologia, asi como las recomendaciones de la OMS y
el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC), también experiencias de otros hospitales a nivel
mundial sobre el manejo de bioseguridad en esta
pandemia.

Enfermedad por coronavirus (COVID-19)

Los coronavirus (CoV) son virus de ARN de sentido
positivo no segmentados envueltos, que pertenecen a la
familia Coronaviridae y el orden Nidovirales incluye cuatro
géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus 28, El SARS-CoV-2
€s un coronavirus que hace parte del grupo de 7 especies
de coronavirus que pueden generar infeccion en
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humanos y estd estrechamente asociado con otros
coronavirus altamente patogénicos ya que comparte
informacion genética, entre los cuales estd el coronavirus
causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV), ambos son de origen zoondtico (2210),
Como ya es conocido el coronavirus es uno de los
principales patdégenos que afecta principalmente all
sistema respiratorio humano, en la Ultima década se ha
reportado brotes de dos importantes coronavirus, el SARS-
CoV y MERS-CoV que se han caracterizado como una
gran amenaza para la salud publica (11.12),

El SARS-CoV-2 se puede encontrar en las células
epiteliales respiratorias humanas, el virus puede tener las
caracteristicas de tfransmisién de aerosol, actualmente, las
gotas respiratorias y la transmision de contacto se
consideran las principales rutas de transmision, por lo
tanto, las medidas de distanciamiento fisico son cruciales
para reducir la transmisién del virus (1314 Sy periodo de
incubacién es entre 7 y 14 dias; la sinftomatologia es similar
a los de otros virus respiratorios como fiebre, tos y dificultad
respiratoria; ademds los estudios de imdgenes revelan
lesiones invasivas en los pulmones y opacidades
bilaterales de vidrio esmerilado en la tomografia 419,
Aungue la mayoria de los pacientes presentan sintomas
leves, sin complicaciones y un buen prondstico, el 14% de
los casos de COVID-19 puede desarrollar enfermedades
graves, como neumonia, edema pulmonar, sindrome de
dificultad respiratoria  aguda, insuficiencia orgdnica
mUltiple, o incluso la muerte (€18, La OMS anuncié que
COVID-19 deberia caracterizarse como una nueva
enfermedad pandémica (17,

A nivel mundial (15 junio 2020) hay un total de 7.823.289
casos confirmados y con 431.541 muertes, el continente
americano es el mds afectado. Segun los reportes de la
OMS el primer caso que se reportd en América fue el 23
de enero en USA y en Latinoamérica el 27 de febrero en
Brasil; y parala fecha en el continente hay 3.781.538 casos
confirmados y con un total de muertes de 201.848 siendo
Estados Unidos el mds afectado con 2.057.838 casos
confirmados, seguido de Brasil 850.514 casos confirmados
(1820), Dada la alta prevalencia y la amplia distribucion de
coronavirus, la gran diversidad genética y de la
recombinacién frecuente de sus genomas y el aumento
de los actividades de la interfaz humano-animal, es
probable que los nuevos coronavirus emerjan
peribdicamente en humanos debido a infecciones
frecuentes entre especies y ocasionales eventos de
contagio @,

Bioseguridad en los laboratorios de patologia en casos
sospechosos o confirmados para COVID-19

La bioseguridad hace referencia a la prevision y
contfrol de los peligros que pueden ser causados por
factores de potencial riesgo bioldégicos, como la
biotecnologiay los patdgenos, por lo tanto el propdsito de
la investigacion de la bioseguridad es que se deben tomar
las medidas efectivas contra las amenazas bioldgicas,
estas dreas de investigacion pueden incluir temas como
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el monitoreo de riesgos biotecnoldgicos, seguridad
bioldgica de laboratorio, control de enfermedades
infecciosas, proteccién de los recursos bioldgicos, entre
otros (21, Elriesgo es una probabilidad de que se produzca
un evento indeseable y de las consecuencias de su
ocurrencia en el manejo de virus patdégenos en el
laboratorio, conlleva un riesgo de bioseguridad, y la
evaluacion del riesgo se considera un desafio, porque los
riesgos son tanto potenciales como dindmicos (22, Entre los
virus  patdégenos alfamente emergentes y de
preocupacion de bioseguridad incluyen el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), virus
de la influenza aviar (IAAP) del subtipo H5NT, virus del
Ebola, Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV), virus Chikungunya, virus Zika, virus de
la encefalitis japonesa, virus del Nilo Occidental,
Hantavirus, virus Hendra, virus Nipah, virus Marburgo, virus
Lassa, virus Machupo, virus de la encefadlitis equina
venezolana, virus de la encefalitis equina oriental, entre
ofros, en este contexto el SARS-CoV-2 es un virus patdégeno
mortal y de problema para la salud publica (2224), E|
propdsito de la bioseguridad es evitar la propagacion de
los virus patdgenos emergentes del laboratorio de
seguridad al exterior del medio ambiente (23),

En esta pandemia todos los procedimientos realizados
en los laboratorios de patologia, deben redlizarse en base
a la evaluacion de riesgo y por el personal capacitado,
con el cumplimiento de protocolos de bioseguridad en
todo momento para cualquier estudio que se reciba de
pacientes con sospecha o positivos de SARS-CoV-2, el
virus que causa COVID-19 23, Para la desactivaciéon de
cualquier muestra, el primer procedimiento debe
realizarse en un gabinete de bioseguridad bioldgica clase
Il o en un dispositivo de contencidon primario, con un
equipo de proteccién personal (EPP) apropiado (26-28),

La OMS clasifica en su manual de bioseguridad de
laboratorio, los agentes infecciosos en 4 grupos de riesgo
que van desde el nivel 1 (GR1): riesgo individual y
poblacional escaso o nulo, microorganismos con poca
probabilidad de provocar enfermedades en el ser
humano o animales. Nivel 2 (GR2): riesgo individual
moderado, riesgo bajo poblacional, agentes patdégenos
que pueden provocar enfermedades humanas o en
animales. Nivel 3 (GR3): riesgo individual elevado, riesgo
bajo poblacional, agentes patdégenos que pueden
provocar enfermedades humanas o en animales graves.
Nivel 4 (GR4): riesgo individual y poblacional elevado,
agentes patdégenos que provocan enfermedades graves
en los humanos o animales y que se fransmite facilmente
(28), Los niveles de bioseguridad del laboratorio se
clasifican en 4 (BSL-1 a BSL-4), estos niveles proporcionan
una serie de protecciones para el personal del
laboratorio, las rutas de transmision documentadas o
sospechosas del agente infeccioso y la funcidon o
actividades del laboratorio (2830, Teniendo en cuenta las
recomendaciones del CDC, las actividades de patologia
quirlrgica y citologia se les asigna el nivel de bioseguridad
2 (BSL-2). Este es el nivel de bioseguridad tipico de todos
los laboratorios de patologia 81-32) El SARS-CoV-2 ha sido
recientemente clasificado como un grupo de riesgo 3
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(GR3), este se puede transmitir por inhalacién de gotas de
aerosol o por superficies contaminadas, donde el virus
persiste viable hasta 72 horas, en los laboratorios de
patologia se puede producir gotitas de aerosol durante la
centrifugacion y agitacion de fluidos, mientras que la
contaminacién de la superficie puede ocurrir en una
variedad de situaciones, como fugas de fluidos durante la
diseccién de muestras frescas o inadecuadamente
fijadas (22:32),

EnlaTabla 1, se resumen las directrices provisionales de
bioseguridad del laboratorio para el manejo vy
procesamiento de muestras sospechosas o confirmadas
para COVID-19, ya que el riesgo aumenta en el manejo
de muestras, la diseccién de tejidos y la preparacion de
secciones congeladas de tejido usando criostato; todos
estos procedimientos pueden resultar en exposiciones a
gotas o aerosoles por salpicaduras de sangre, o liquidos
corporales, exposiciones percutdneas y exposiciones de
superficies contaminadas con el virus; por todos los riesgos
presentes fiene que haber una barrera entre la muestra y
el personal durante la manipulacién de la misma (83-33),

También la OMS hace recomendaciones, sobre las
precauciones estdndar y prdcticas de bioseguridad para
minimizar la posibilidad de exposicidn al patdégeno (Tabla
2), de los trabajadores de la salud que recolectan,
manipulan o transportan cualquier muestra para su
estudio (3],

Rossi ED y col. 87), desarrollaron siguiendo las pautas de
la OMS y segun su experiencia un protocolo interno para
el manejo de muestras quirdrgicas; este lo dividieron en: 1)
mantener la fijacién de formalina durante 48 horas; 2)
extraccion de la muestra en una campana de seguridad
biolégica de clase II; 3) 24 horas adicionales de fijacion de
formalina y 4) muestreo y obtencion de muestras
adicionales en un gabinete de seguridad bioldgica de
clase |l. Este protocolo fuvo como objetivo la seguridad
del personal del laboratorio. Las secciones congeladas,
deben limitarse a casos esenciales a menos que el
criostato de laboratorio esté equipado para evitar la
generacién de gotas de aerosol (27),

Las muestras de citologia por infeccion de COVID-19,
se pueden clasificar en 3 grupos: alto riesgo, riesgo
intermedio y bajo riesgo; ya que la fijacién de formalina y
la inclusién de parafina pueden inactivar el SARS-CoV-2,
los bloques de células se clasificarian en grupo de bajo
riesgo y las muestras de alto riesgo y de riesgo infermedio
se deben procesar en un gabinete de bioseguridad de
clase Il con el equipo de proteccidn personal adecuado
(38), Sin embargo, todas las muestras citoldgicas se deben
manejar con estrictas medidas de seguridad brindadas
por el CDC (32,

Avutopsias en casos COVID-19 sospechosos o
confirmados

El SARS y el MERS son patégenos GR3 y la mayoria de
los ofros Coronaviridae son GR2; el SARS-CoV-2, el virus
que causa COVID-19, ha sido recientemente clasificado
como un organismo GR3 como se describe
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anteriormente; por el grupo de riesgo la realizacion de
una autopsia en un paciente con sospecha o
confirmacién  de microorganismos GR3 requiere de
cuatro dreas de atencion para evitar el riesgo de
infeccidon durante el examen postmortem: evaluacién de

riesgos, comprensién de la patologia que se puede
encontrar, cuidados universales estdndar y cualquier

procedimiento operativo estdndar para patégenos GR3
(40,41)

Tabla 1. Principales directrices provisionales de bioseguridad de laboratorio por el CDC.

Directrices provisionales de Bioseguridad

Todos los frabajadores del laboratorio que manipulen muestras potencialmente infecciosas que se reciba para su estudio,
deben usar equipo de proteccién personal (EPP) apropiado que incluya guantes desechables, bata / bata de laboratorio

y proteccién para los ojos.

Cualquier procedimiento que genere aerosoles o gofitas, se debe realizar en un Gabinete de Seguridad Bioldgica (BSC)

certificado de Clase Il A1 o A2 si estd disponible.

Después de procesar las muestras, hay que desinfectar las superficies de trabajo con desinfectantes apropiados, tal como
se usan con ofros patégenos respiratorios, como la influenza estacional y otros coronavirus humanos.

Para los desechos de laboratorio de COVID-19, seguir los procedimientos estdndar asociados con otros patdégenos

respiratorios u otros coronavirus humanos.

La preparacién y fijacidon quimica o térmica de frotis para andlisis microscdpico debe realizarse en un gabinete de Seguridad

Bioldgica Clase Il certificado.

Fuente: Centro de Control y Prevencion de Enfermedades, modificada por Anthony F. Henwood. 2020;43(2):102-4.

Tabla 2. Recomendaciones de la OMS sobre las precauciones estdndar y prdcticas para minimizar la exposicion laboral.

Recomendaciones estandar de la OMS

Los trabajadores de la salud que recolectan muestras, usen equipo de proteccidn personal (EPP). Sila muestra
se recoge con un procedimiento de generacion de aerosol, el personal debe usar un respirador de particulas
al menos tan protector como un N95 certificado por NIOSH, un FFP2 estdndar de la UE o equivalente.

Asegurese que todo el personal que transporta las muestras esté capacitado en prdcticas de manejo seguro
y procedimientos de descontaminacion.

Colocar las muestras para el transporte en bolsas a prueba de fugas, una bolsa de pldstico para muestras de
riesgo biolégico, con la etiqueta del paciente en el contenedor de la muestra primaria y un formulario de
solicitud de laboratorio claramente escrito.

AseguUrese de que los laboratorios en las instalaciones de atencién médica cumplan con las prdcticas
apropiadas de bioseguridad y los requisitos de transporte, de acuerdo con el tipo de espécimen que se
maneja.

Entregar todos los especimenes a mano siempre que sea posible.

Documente claramente el nombre completo de cada paciente, fecha de nacimiento y la posible sospecha
COVID-19 en el formulario de solicitud de laboratorio. Se debe nofificar al laboratorio que la muestra estd siendo

fransportada.

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud, afo 2020.

No obstante, el colegio real de patdlogos en su reunion
informativa de COVID-19, realizada en Londres en febrero
del 2020, en su apartado de preparacion y evaluacion de
riesgos, senalan que para realizar una autopsia de GR3 de
forma segura y satisfactoria es necesario que se incluyan
las precauciones estdndar universales, evaluaciéon de
riesgo de rutina y conocimiento de las enfermedades que
se puede encontrar 42, La realizacién de una autopsia en
casos sospechosos o confimado para COVID-19, son
practicables siempre que se garanfice las condiciones de
madxima seguridad y proteccion contra enfermedades
infecciones al personal que lo readliza y los entornos de
trabajo 43),
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En la Tabla 3 se resumen las recomendaciones por el
CDC para la realizacién de autopsias, pero también se
deben considerar los siguientes factores al determinar si se
realiza el procedimiento de un caso sospechoso o
confirmado  COVID-19: jurisdiccidn médico legal,
instalaciones de ingenieria ambiental, disponibilidad de
equipo de proteccién personal (EPP) recomendado vy
deseos familiares y culturales (44),

Debido a la importancia de COVID-19 y siendo un
problema de salud mundial, la autopsia es una fuente
importante  de informaciéon en la enfermedad; el
procedimiento de la autopsia, la posibilidad y el peligro
de la propagacion del virus entre el caddver y el humano
es sumamente muy contagioso, en vista de esto se fiene
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un cierto grado de peligro de exposicién al virus para los
patdlogos y técnicos; siendo también una amenaza
potencial para la contaminacién del medio ambiente, es
por eso que se debe practicar en condiciones
adecuadas y con medidas estrictas de bioseguridad (4544),

Xue Y vy col. ), describieron algunos riesgos
potenciales en los profesionales encargados del estudio
anatomopatolégico de las autopsias y estos se resumen
en tres principales: riesgo posible durante la investigacion
del caso, riesgos potenciales durante la autopsia y riesgos
potenciales durante la transferencia y almacenamiento
de muestra para su estudio histopatoldégico ©“2. Sin
embargo, la autopsia para minimizar el riesgo de
contaminacién se puede realizar de diversas formas;
autopsia completa, autopsia limitada y muestreo
microbioldgico postmortem sin necropsia 48, También se
han propuesto medidas adicionales en la prdctica de
autopsia durante la pandemia: limitar la realizacion de

autopsia a aquellas instituciones que dispongan de las
condiciones de bioseguridad suficiente y personal
debidamente capacitado, adaptar la extensién de las
investigaciones a la prdctica de toma de muestras
suficientes para el diagndéstico y realizar pruebas
diagndsticas de presencia de COVID-19, previo a la
realizacién de la autopsia (42),

Debido que el SARS.CoV-2 puede permanecer viable
en superficies inanimadas por dias, los procedimientos de
descontaminacion son importantes; se ha demostrado
que la desinfeccién de la superficie con soluciones
diluidas (hipoclorito de sodio al 0.1%), soluciones de
perdxido de hidréogeno al 0.5% o soluciones de alcohol
(con al menos 70% de etanol) inactiva los coronavirus
humanos en 1 minuto “2), La OMS recomienda el uso de
EPP de acuerdo con el procedimiento relacionado con el
manejo de caddveres COVID-19 ), lo cual se describen
en la Tabla 4.

Tabla 3. Recomendaciones para la realizacion de autopsias en casos sospechosos o confirmados COVID.19

Recomendaciones para la realizacion de autopsias en casos COVID.19

Los procedimientos de generacién de aerosol como el uso de sierra para huesos oscilante,

deben evitarse.

Permitir que solo una persona corte en un momento dado.

Recomendaciones
generales

Limitar el nUmero de personas necesarias para realizar la autopsia de manera segura.
Usar un gabinete de bioseguridad para el manejo y examen de muestras mds pequenas.

Recomendaciones
de control de
ingenieria

Recomendaciones
de EPP

Tener cuidado al manipular agujas u otros objetos punzocortantes.
Debe mantenerse un libro de registro que incluya los nombre, fechas y las actividades de todos
los frabajadores que participan en la autopsia.

Las autopsias deben realizarse en salas de aislamiento de infeccion por aire (AlR): estdn a
presion negativa en las dreas circundantes, tener un minimo de 6 cambios de aire por hora
(ACH) para estructuras existentes y 12 ACH para estructuras renovadas o nuevas y exiraer el
aire directamente del exterior o a través de un filtro de aerosol de particulas de alta eficiencia
(HEPA).

Si no hay un AlR disponible. Asegurarse de que una sala tenga presidn negativa sin
recirculacién de aire a espacios adyacentes.

El control local del flujo de aire (es decir, los sistemas de flujo laminar) se puede ufilizar para
dirigir los aerosoles lejos del personal.

Bata de aislamiento resistente a fluidos o impermeable, guantes quirdrgicos dobles interpuestos
con una capa de guantes de malla sintética a prueba de cortes, delantal impermeable, gafas
o careta y respirador desechable N-95.

Fuente: Centro de Conftrol y Prevencién de Enfermedades, ano 2020.

Tabla 4. Uso de EPP recomendadas por la OMS segUn procedimiento relacionado al manejo de caddveres COVID-19

Procedimiento

Delantal
impermeable de
manga larga

Respirador
(N-950
similar)

Mascarilla
quirdrgica

Higiene de

Guantes facial

manos

Manejo del cuerpo dentro de la sala

de aislamiento

Remocién del cuerpo de la sala de
aislamiento o drea parecida.

Cuidado del caddver

Autopsia

X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X

Fuente: Organizacién Mundial
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de la Salud, ano 2020.

Proteccién

preferiblemente
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Perspectivas a futuro en la pandemia COVID-19y
bioseguridad que podemos aprender en los laboratorios
de patologia

Teniendo en cuenta todas las medidas de
bioseguridad pertinentes, las autopsias permiten el estudio
de multiples érganos y la obtencién de tejido adecuado
para el diagndstico y la investigacion, debido a que
permiten un muestreo adecuado de los tejidos afectados,
minimizan las posibilidades de perder un diagndstico
preciso 2, El rol de los patdlogos esta también
involucrado en esta crisis, esto obliga a mantener ain mds
un alto nivel y tfiempo de respuesta optima en las
actividades de diagnéstico de rutina de patologia
quirlrgica, asi como de citologia y otras dreas pertinentes
del campo de la patoldgica 3), Sin embargo, la situaciéon
de bioseguridad internacional es propensa a
complicaciones como el entorno ecoldgico debido a la
globalizacién, cambios en el clima, urbanizacién, difusion
acelerada de la tecnologia y los avances en la
biotecnologia y tecnologia de la informacién. Haciendo
comparacién con la situacién de bioseguridad en épocas
anteriores, la situacion de bioseguridad en la nueva era es
sistemdtica, relevante, disruptiva y mds susceptible al
colapso. Las crisis de bioseguridad pueden ocurrir en
cualquier lugar y en cualquier momento, por lo tanto,
para evitar mayores pérdidas y consecuencias mds
graves, los problemas clave deben resolverse antes de la
proxima epidemia o pandemia (24),

Con todas las medidas de bioseguridad en esta
pandemia de COVID-19, los laboratorios de patoldgica
quirlrgica y citologia, juegan un papel importante en los
hospitales, con los diagndsticos histopatolégicos,
aportando conocimiento a esta pandemia, lo cuadl
ayudaran a entender mds su fisiopatologia y causas de
muerte; asi mismo poder desarrollar politicas de salud
pUblica a beneficio de la salud.

Financiamiento

Financiacién propia, sin ningun tipo de financiacién
por alguna institucion.

Conflictos de Relaciones y Actividades

Los autores declaramos no presentar ningun conflicto
de relaciones y actividades durante la realizacién del
presente frabajo.

Referencias Bibliograficas

1. Zhiming Y. Current status and future challenges of high-level
biosafety laboratories in China. J Biosaf Biosecurity [Internet].
2019;1(2):123-7. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S25889338
19300321 DOI: 10.1016/j.jobb.20192.09.005 PMID 32501434
PMCID PMC7148665 Google Académico Microsoft
Académico

2. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A Novel
Coronavirus from Patients with Pneumonia in China, 2019. N
Engl J Med [Internet]. febrero de 2020;382(8):727-33.
Disponible en:

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

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa20010172url_ver=Z
39.88-

20038&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr dat=cr pub++0pub
med DOI: 10.1056/NEJMoa2001017 PMID 31978945 PMCID
PMC7092803 Google Académico Microsoft Académico

Cuartas DE, Arango-Londofio D, Guzmdn-Escarria G, Munoz E,
Caicedo D, Ortega D, et al. Andlisis espacio-temporal del
SARS-COV-2 en Cali, Colombia. Rev Salud Publica [Internet].
2020;22(2):€286431. Disponible en:
https://revistas.unal.edu.co/index.php/revsaludpublica/articl
e/view/86431 DOI: 10.15446/rsap.v22n2.86431 SCIELO Google
Académico Microsoft Académico

Biscayart C, Angeleri P, Llloveras S, Chaves T do SS,
Schlagenhauf P, Rodriguez-Morales AJ. The next big threat to
global health? 2019 novel coronavirus (2019-nCoV): What
advice can we give to travellers? - Interim recommendations
January 2020, from the Latin-American society for Travel
Medicine. Travel Med Infect Dis [Internet]. 2020;33:101567.
Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S14778939
2030017X DOI: 10.1016/j.tmaid.2020.101567 PMID 32006657
PMCID PMC7128745 Google Académico Microsoft
Académico

Ledn-Gomez J. Implicaciones hepdticas en la pandemia por
COVID-19. Rev Colomb Gastroenterol [Internet].
2020;35(Suppl 1):30-6. Disponible en:
https://revistagastrocol.com/index.php/rcg/article/view/535
DOI: 10.22516/25007440.535 SciELO Google Académico
Microsoft Académico

Li K, Wu J, Wu F, Guo D, Chen L, Fang Z, et al. The clinical and
chest CT features associated with severe and critical COVID-
19 pneumonia. Invest Radiol [Internet]. 2020;55(6):327-31.
Disponible en:
https://journals.iww.com/investigativeradiology/Fulltext/2020/
06000/The Clinical and Chest CT Features Associated With
.l.aspx DOI: 10.1097/RLI.0000000000000672 PMID 32118615
PMCID PMC7147273 Google Académico Microsoft
Académico

Ma H, Zhu J, Liu J, Zhang X, Liu Y, Yang Q. Hospital biosecurity
capacitation: analysis and recommendations for the
prevention and confrol of COVID-19. J Biosaf Biosecurity
[Internet]. 2020;2(1):5-9. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S25889338
20300078 DOI: 10.1016/}.jobb.2020.05.001 PMID 32835179
PMCID PMC725074 Google Académico Microsoft
Académico

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical
features of patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan, China. Lancet [Internet]. 15 de febrero de
2020;395(10223):497-506. Disponible en:
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PlISO140-
6736(20)30183-5/fulltext DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5
PMID 31986264 PMCID PMC7159299  Google Académico
Microsoft Académico

Yang J, Zheng Y, Gou X, PuK, Chen Z, Guo Q, et al. Prevalence
of comorbidities and its effects in patients infected with SARS-
CoV-2: a systematic review and meta-analysis. Int J Infect Dis
[Infernet]. 1 de mayo de 2020;94:921-5. Disponible en:
https://www.ijidonline.com/article/S1201-9712(20)301364-
3/fulltext DOI: 10.1016/1.ijid.2020.03.017 PMID 32173574 PMCID
PMC7194638 Google Académico Microsoft Académico

. Millén-Onate J, Rodriguez-Morales AJ, Camacho-Moreno G,

Mendoza-Ramirez H, Rodriguez-Sabogal IA, Alvarez-Moreno

Kasmera 48(2);248232616. 2020



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2588933819300391
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2588933819300391
https://doi.org/10.1016/j.jobb.2019.09.005
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32501434/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7148665/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Current+status+and+future+challenges+of+high-level+biosafety+laboratories+in+China&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2982059245/reference/search?q=Current%20status%20and%20future%20challenges%20of%20high-level%20biosafety%20laboratories%20in%20China.&qe=Or(Id%253D2588340757%252CId%253D2343928637%252CId%253D2748355263)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/2982059245/reference/search?q=Current%20status%20and%20future%20challenges%20of%20high-level%20biosafety%20laboratories%20in%20China.&qe=Or(Id%253D2588340757%252CId%253D2343928637%252CId%253D2748355263)&f=&orderBy=0
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2001017?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2001017?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2001017?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2001017?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
https://doi.org/10.1056/nejmoa2001017
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31978945/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7092803/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=A+Novel+Coronavirus+from+Patients+with+Pneumonia+in+China%2C+2019&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3001897055/reference/search?q=A%20Novel%20Coronavirus%20from%20Patients%20with%20Pneumonia%20in%20China%2C%202019.&qe=Or(Id%253D2903899730%252CId%253D2166867592%252CId%253D2132260239%252CId%253D2104548316%252CId%253D2257005270%252CId%253D2306794997%252CId%253D1909499787%252CId%253D2167391272%252CId%253D2792024998%252CId%253D2997069256%252CId%253D2141877163%252CId%253D2955025503)&f=&orderBy=0
https://revistas.unal.edu.co/index.php/revsaludpublica/article/view/86431
https://revistas.unal.edu.co/index.php/revsaludpublica/article/view/86431
https://doi.org/10.15446/rsap.v22n2.86431
http://www.scielo.org.co/scielo.php?pid=S0124-00642020000202102&script=sci_abstract&tlng=en
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=An%C3%A1lisis+espacio-temporal+del+SARS-coV-2+en+Cali%2C+Colombia&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=An%C3%A1lisis+espacio-temporal+del+SARS-coV-2+en+Cali%2C+Colombia&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3029326745/related
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147789392030017X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147789392030017X
https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101567
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32006657/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7128745/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=The+next+big+threat+to+global+health%3F+2019+novel+coronavirus+%282019-nCoV%29%3A+What+advice+can+we+give+to+travellers%3F+-+Interim+recommendations+January+2020%2C+from+the+Latin-American+society+for+Travel+Medicine+%28SLAMVI%29&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3003766409/reference/search?q=The%20next%20big%20threat%20to%20global%20health%3F%202019%20novel%20coronavirus%20(2019-nCoV)%3A%20What%20advice%20can%20we%20give%20to%20travellers%3F%20-%20Interim%20recommendations%20January%202020%2C%20from%20the%20Latin-American%20society%20for%20Travel%20Medicine%20(SLAMVI).&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3001897055%252CId%253D3002539152%252CId%253D2999318660%252CId%253D3001975323%252CId%253D3001456238%252CId%253D2766931063%252CId%253D2999535351%252CId%253D3000694338%252CId%253D2904759060%252CId%253D2153101586%252CId%253D3001526494%252CId%253D2988184659%252CId%253D1982559408%252CId%253D1988117174%252CId%253D3000796089%252CId%253D2965885885%252CId%253D2076047810%252CId%253D2949415220)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3003766409/reference/search?q=The%20next%20big%20threat%20to%20global%20health%3F%202019%20novel%20coronavirus%20(2019-nCoV)%3A%20What%20advice%20can%20we%20give%20to%20travellers%3F%20-%20Interim%20recommendations%20January%202020%2C%20from%20the%20Latin-American%20society%20for%20Travel%20Medicine%20(SLAMVI).&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3001897055%252CId%253D3002539152%252CId%253D2999318660%252CId%253D3001975323%252CId%253D3001456238%252CId%253D2766931063%252CId%253D2999535351%252CId%253D3000694338%252CId%253D2904759060%252CId%253D2153101586%252CId%253D3001526494%252CId%253D2988184659%252CId%253D1982559408%252CId%253D1988117174%252CId%253D3000796089%252CId%253D2965885885%252CId%253D2076047810%252CId%253D2949415220)&f=&orderBy=0
https://revistagastrocol.com/index.php/rcg/article/view/535
https://doi.org/10.22516/25007440.535
http://www.scielo.org.co/scielo.php?pid=S0120-99572020000500030&script=sci_arttext&tlng=en
https://scholar.google.es/scholar?cluster=3404324587503771470&hl=es&as_sdt=0,5
https://academic.microsoft.com/paper/3024174413/reference/search?q=Implicaciones%20hep%C3%A1ticas%20en%20la%20pandemia%20por%20COVID-19&qe=Or(Id%253D3002108456%252CId%253D3009885589%252CId%253D3012421327%252CId%253D3011610993%252CId%253D3011176674%252CId%253D3010637630%252CId%253D3012259277%252CId%253D1966238900%252CId%253D2109520345%252CId%253D2167384912%252CId%253D3011516015%252CId%253D3013000795%252CId%253D1984328389%252CId%253D2753107282%252CId%253D3011408171%252CId%253D3010361335%252CId%253D2090258227%252CId%253D2075070268%252CId%253D3011000511%252CId%253D2118495604%252CId%253D3012020000%252CId%253D3011165990%252CId%253D85282983)&f=&orderBy=0
https://journals.lww.com/investigativeradiology/Fulltext/2020/06000/The_Clinical_and_Chest_CT_Features_Associated_With.1.aspx
https://journals.lww.com/investigativeradiology/Fulltext/2020/06000/The_Clinical_and_Chest_CT_Features_Associated_With.1.aspx
https://journals.lww.com/investigativeradiology/Fulltext/2020/06000/The_Clinical_and_Chest_CT_Features_Associated_With.1.aspx
https://doi.org/10.1097/rli.0000000000000672
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32118615/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7147273/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=The+Clinical+and+Chest+CT+Features+Associated+With+Severe+and+Critical+COVID-19+Pneumonia&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3010061930/reference/search?q=The%20Clinical%20and%20Chest%20CT%20Features%20Associated%20With%20Severe%20and%20Critical%20COVID-19%20Pneumonia.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3005079553%252CId%253D3001897055%252CId%253D3002108456%252CId%253D3001465255%252CId%253D3007940623%252CId%253D3004906315%252CId%253D3006882119%252CId%253D2102634410%252CId%253D2800783955%252CId%253D2124756338%252CId%253D2988436526%252CId%253D1978349722)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3010061930/reference/search?q=The%20Clinical%20and%20Chest%20CT%20Features%20Associated%20With%20Severe%20and%20Critical%20COVID-19%20Pneumonia.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3005079553%252CId%253D3001897055%252CId%253D3002108456%252CId%253D3001465255%252CId%253D3007940623%252CId%253D3004906315%252CId%253D3006882119%252CId%253D2102634410%252CId%253D2800783955%252CId%253D2124756338%252CId%253D2988436526%252CId%253D1978349722)&f=&orderBy=0
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2588933820300078
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2588933820300078
https://doi.org/10.1016/j.jobb.2020.05.001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32835179/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7250741/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Hospital+biosecurity+capacitation%3A+Analysis+and+recommendations+for+the+prevention+and+control+of+COVID-19&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3031619727/reference/search?q=Hospital%20biosecurity%20capacitation%3A%20Analysis%20and%20recommendations%20for%20the%20prevention%20and%20control%20of%20COVID-19.&qe=Or(Id%253D3003668884%252CId%253D3008818676%252CId%253D3010415216%252CId%253D3029236617)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3031619727/reference/search?q=Hospital%20biosecurity%20capacitation%3A%20Analysis%20and%20recommendations%20for%20the%20prevention%20and%20control%20of%20COVID-19.&qe=Or(Id%253D3003668884%252CId%253D3008818676%252CId%253D3010415216%252CId%253D3029236617)&f=&orderBy=0
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30183-5/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30183-5/fulltext
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30183-5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31986264/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7159299/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Clinical+features+of+patients+infected+with+2019+novel+coronavirus+in+Wuhan%2C+China&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3001118548/reference/search?q=Clinical%20features%20of%20patients%20infected%20with%202019%20novel%20coronavirus%20in%20Wuhan%2C%20China&qe=Or(Id%253D2903899730%252CId%253D2166867592%252CId%253D2132260239%252CId%253D2026274122%252CId%253D2104548316%252CId%253D2131262274%252CId%253D3000413850%252CId%253D2006434809%252CId%253D1993577573%252CId%253D2725497285%252CId%253D3024400578%252CId%253D3017468735%252CId%253D2073060575%252CId%253D2769689735%252CId%253D2565805236%252CId%253D2112147913%252CId%253D3017271475%252CId%253D2790127336%252CId%253D2791599184%252CId%253D3042407214%252CId%253D3034453825%252CId%253D3025239138%252CId%253D1761204585%252CId%253D3000139095%252CId%253D2034462612%252CId%253D3032748044%252CId%253D2046153984%252CId%253D3032912912%252CId%253D2168446943%252CId%253D3027527340%252CId%253D3033599099%252CId%253D3024893186%252CId%253D1977050884%252CId%253D2150120685%252CId%253D2054076340%252CId%253D2070463916%252CId%253D2397221660%252CId%253D2114699265%252CId%253D2062817591)&f=&orderBy=0
https://www.ijidonline.com/article/S1201-9712(20)30136-3/fulltext
https://www.ijidonline.com/article/S1201-9712(20)30136-3/fulltext
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.03.017
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32173574/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7194638/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Prevalence+of+comorbidities+and+its+effects+in+patients+infected+with+SARS-CoV-2%3A+a+systematic+review+and+meta-analysis&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3023787531/reference/search?q=Prevalence%20of%20comorbidities%20and%20its%20effects%20in%20patients%20infected%20with%20SARS-CoV-2%3A%20a%20systematic%20review%20and%20meta-analysis.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3008827533%252CId%253D3005079553%252CId%253D3004318991%252CId%253D2999409984%252CId%253D3007814559%252CId%253D3035011439%252CId%253D2991899552%252CId%253D3005655936%252CId%253D3006485704%252CId%253D2756945639%252CId%253D2465777822%252CId%253D3006971152%252CId%253D2611428787%252CId%253D2136564653%252CId%253D2066334998%252CId%253D2419269378%252CId%253D3006640104%252CId%253D2137098883%252CId%253D2165608358%252CId%253D2891611331%252CId%253D2065261433)&f=&orderBy=0

COVID-19; bioseguridad en Patologia quirdrgica y citologia. Vdasquez-Bonilla WO y Silva-Cdrcamo H. 7/9

20.

Kasmera 48(2);e48232616. 2020

C. A new emerging zoonotic virus of concern: the 2019 novel
Coronavirus (SARS CoV-2). Infectio [Internet]. 2020;24(3):187-
92. Disponible en:
http://www.revistainfectio.org/index.php/infectio/article/vie
w/848 DOI: 10.22354/in.v24i3.848 SCiELO Google Académico
Microsoft Académico

. Baharoon S, Memish ZA. MERS-CoV as an emerging respiratory

iliness: A review of prevention methods. Travel Med Infect Dis
[Internet]. 2019;32:101520. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S14778939
193022346 DOI: 10.1016/j.tmaid.2019.101520 PMID 31730910

PMCID PMC7110694 Google Académico Microsoft
Académico
. Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and

pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19) outbreak. J
Autoimmun  [Internet]. 2020;109:102433. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896841 1
20300449 DOI: 10.1016/}.jaut.2020.102433 PMID 32113704
PMCID PMC7127067 Google Académico Microsoft
Académico

. Li L, Huang T, Wang Y, Wang Z, Liang Y, Huang T, et al. 2019

novel coronavirus patients’ clinical characteristics, discharge
rate, and fatality rate of meta-analysis. J Med Virol [Internet].
2020; [Publicacién en avance] Disponible  en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jmv.25757
DOI: 10.1002/jmv.25757 PMID 32162702 PMCID PMC7228329
Google Académico Microsoft Académico

.JinY, Yang H, Ji W, Wu W, Chen S, Zhang W, et al. Virology,

epidemiology, pathogenesis, and control of COVID-19. Viruses
[Internet]. 27 de marzo de 2020;12(4):372. Disponible en:
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/4/372 DOl
10.3390/v12040372 PMID 32230900 PMCID PMC7232198
Google Académico Microsoft Académico

. Kelvin AA, Halperin S. COVID-19 in children: the link in the

fransmission chain. Lancet Infect Dis [Internet]. 1 de junio de
2020;20(6):633-4. Disponible en:
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PlIS1473-
3099(20)30236-X/fulltext DOI: 10.1016/S1473-3099(20)30236-X
PMID 32220651 PMCID PMC7156154  Google Académico
Microsoft Académico

. World Health Organization. Clinical management of severe

acute respiratory infection (SARI) when COVID-19 disease is
suspected: interim guidance, 13 March 2020 [Internet].
Geneva-Geneva: World Health Organization; 2020. Disponible
en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/331446

. Gudbjartsson DF, Helgason A, Jonsson H, Magnusson OT,

Melsted P, Norddahl GL, et al. Spread of SARS-CoV-2 in the
Icelandic Population. N Engl J Med [Internet]. 14 de abril de
2020;382(24):2302-15. Disponible en:
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2006100 DOI:
10.1056/NEJM0oa2006100 PMID 32289214 PMCID: PMC7175425
Google Académico Microsoft Académico

. Organizacién Mundial de la Salud. Novel Coronavirus. enero

de 2020 [citado 17 de junio de 2020]; Disponible en:
https://www.who.int/indonesia/news/novel-coronavirus

. World Health Organization. Coronavirus disease 2019 (COVID-

19): situation report, 38 [Internet]. Geneva-Geneva: World
Health Organization; 2020. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/331226

World Health Organization. Coronavirus disease (COVID-19):
situation report, 147 [Internet]. Geneva-Geneva: World Health

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Organization; 2020. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/332550

.Yu Y, BuF, Zhou H, Wang Y, Cui J, Wang X, et al. Biosafety

materials: an emerging new research direction of materials
science from the COVID-19 outbreak. Mater Chem Front
[Internet]. 2020;4(7):1930-53. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1032/DOQM00255K DOI:
10.10392/DOQM0O0255K Google Académico Microsoft
Académico

Artika IM, Ma&rsquo;roef CN. Current Laboratory Biosecurity
for Handling Pathogenic Viruses. Am J Biochem Biotechnol
[Internet]. 6 de abril de 2018;14(2):108-16. Disponible en:
https://thescipub.com/abstract/ajbbsp.2018.108.116 DOI:
10.3844/ajbbsp.2018.108.116 Google Académico Microsoft
Académico

Ahmad T, Haroon, Dhama K, Sharun K, Khan FM, Ahmed |, et
al. Biosafety and biosecurity approaches to restrain/contain
and counter SARS-CoV-2/COVID-19 pandemic: a rapid-
review. Turkish J Biol [Internet]. 2020;44(3):132-45. Disponible
en: https://journals.tubitak.gov.tr/biology/issues/biy-20-44-si-
1/biy-44-si-1-2-2005-63.pdf DOI: 10.3906/biy-2005-63 PMID
32595350 PMCID PMC7314504 Google Académico
Microsoft Académico

Zhou D, Song H, Wang J, Li Z, Xu S, Ji X, et al. Biosafety and
biosecurity. J Biosaf Biosecurity [Internef]. 2019;1(1):15-8.
Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S25889338

18300189 DOI: 10.1016/j.jobb.2019.01.001 PMID 32501430
PMCID PMC7148603 Google Académico Microsoft
Académico

World Health Organization. Laboratory biosafety guidance
related to coronavirus disease (COVID-19) [Internet]. 2020
[citado 17 de junio de 2020]. Disponible en:
https://www.who.int/publications/i/item/laboratory-
biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-(covid-

19)

Agalar C, Oztirk Engin D. Protective measures for COVID-19
for healthcare providers and laboratory personnel. Turkish J
Med Sci [Internet]. abril de 2020;50(SI-1):578-84. Disponible en:
https://journals.tubitak.gov.tr/medical/issues/sag-20-50-si-
1/5sag-50-si-1-14-2004-132.pdf DOI: 10.3906/sag-2004-132 PMID
32299205 PMCID: PMC7195977 Google Académico
Microsoft Académico

Tan SS, Yan B, Saw S, Lee CK, Chong AT, Jureen R, et al.
Practical laboratory considerations amidst the COVID-19
outbreak: early experience from Singapore. J Clin Pathol
[Intfernet]. 20 de marzo de 2020;206563. Disponible en:
http://jcp.bmj.com/content/early/2020/06/01/jclinpath-2020-
206563.abstract DOI:  10.1136/jclinpath-2020-206563 PMID
32198190 Google Académico Microsoft Académico

Organizacién Mundial de la Salud. Manual de bioseguridad
en el laboratorio [Internet]. 3.a ed. Malta: Minimum graphics;
2005. 223 p. Disponible en:
https://www.who.int/topics/medical waste/manual biosegu
ridad laboratorio.pdf

Barbareschi M, Ascoli V, Bonoldi E, Cavazza A, Colombari R,
Cozzi |, et al. Biosafety in surgical pathology in the era of SARS-
Cov2 pandemia. A statement of the Italian Society of Surgical
Pathology and Cytology. Pathologica [Internet]. 1 de abril de
2020;112(2):59-63. Disponible en:
https://doi.org/10.32074/1591-951X-14-20 DOI: 10.32074/1591-
951X-14-20 PMID 32324726 Google Académico Microsoft
Académico

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
http://www.revistainfectio.org/index.php/infectio/article/view/848
http://www.revistainfectio.org/index.php/infectio/article/view/848
http://dx.doi.org/10.22354/in.v24i3.848
http://www.scielo.org.co/scielo.php?pid=S0123-93922020000300187&script=sci_arttext&tlng=en
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=A+new+emerging+zoonotic+virus+of+concern%3A+the+2019+novel+Coronavirus+%28SARS+CoV-2%29&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3012078024/reference/search?q=A%20new%20emerging%20zoonotic%20virus%20of%20concern%3A%20the%202019%20novel%20Coronavirus%20(COVID-19)&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3002108456%252CId%253D3003465021%252CId%253D2903899730%252CId%253D3005212621%252CId%253D3003951199%252CId%253D2104548316%252CId%253D2766931063%252CId%253D2555838982%252CId%253D3005300812%252CId%253D3006255311%252CId%253D2084994773%252CId%253D2794236847%252CId%253D3003766409%252CId%253D3010310013%252CId%253D2904759060%252CId%253D2153511427%252CId%253D2153101586%252CId%253D1988537226%252CId%253D3004172287%252CId%253D2804536229%252CId%253D2137415264%252CId%253D3004946545%252CId%253D2945440317%252CId%253D2761086305%252CId%253D2071189045%252CId%253D3006215801%252CId%253D2332857382%252CId%253D2018114360%252CId%253D3003629790%252CId%253D1985179123%252CId%253D2033617002%252CId%253D2981722799%252CId%253D2979881713%252CId%253D2079319275%252CId%253D2924813455%252CId%253D3043533788%252CId%253D1950784042)&f=&orderBy=0
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1477893919302236
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1477893919302236
https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2019.101520
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31730910/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7110694/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=MERS-CoV+as+an+emerging+respiratory+illness%3A+A+review+of+prevention+methods&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2988184659/reference/search?q=MERS-CoV%20as%20an%20emerging%20respiratory%20illness%3A%20A%20review%20of%20prevention%20methods.&qe=%2540%2540%2540REFERENCES%253D2988184659&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/2988184659/reference/search?q=MERS-CoV%20as%20an%20emerging%20respiratory%20illness%3A%20A%20review%20of%20prevention%20methods.&qe=%2540%2540%2540REFERENCES%253D2988184659&f=&orderBy=0
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896841120300469
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896841120300469
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2020.102433
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32113704/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7127067/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=The+epidemiology+and+pathogenesis+of+coronavirus+disease+%28COVID-19%29+outbreak&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3008874180/reference/search?q=The%20epidemiology%20and%20pathogenesis%20of%20coronavirus%20disease%20(COVID-19)%20outbreak.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3003668884%252CId%253D3001897055%252CId%253D3002108456%252CId%253D3004318991%252CId%253D3003465021%252CId%253D2903899730%252CId%253D3005212621%252CId%253D3003951199%252CId%253D2999318660%252CId%253D2999409984%252CId%253D2131262274%252CId%253D3004348779%252CId%253D3004397688%252CId%253D2006434809%252CId%253D3004824173%252CId%253D3000771439%252CId%253D2999612210%252CId%253D3001971765%252CId%253D3003901880%252CId%253D3003790823%252CId%253D3003322996%252CId%253D3001423274%252CId%253D3003639008%252CId%253D3003347489%252CId%253D3004412595%252CId%253D3023259384%252CId%253D3001090428%252CId%253D2981723136%252CId%253D3034889157%252CId%253D3033227669%252CId%253D3033200468%252CId%253D2998978164%252CId%253D3034593335%252CId%253D3034720935%252CId%253D3035695825%252CId%253D3035401653%252CId%253D3034585457%252CId%253D3028023329)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3008874180/reference/search?q=The%20epidemiology%20and%20pathogenesis%20of%20coronavirus%20disease%20(COVID-19)%20outbreak.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3003668884%252CId%253D3001897055%252CId%253D3002108456%252CId%253D3004318991%252CId%253D3003465021%252CId%253D2903899730%252CId%253D3005212621%252CId%253D3003951199%252CId%253D2999318660%252CId%253D2999409984%252CId%253D2131262274%252CId%253D3004348779%252CId%253D3004397688%252CId%253D2006434809%252CId%253D3004824173%252CId%253D3000771439%252CId%253D2999612210%252CId%253D3001971765%252CId%253D3003901880%252CId%253D3003790823%252CId%253D3003322996%252CId%253D3001423274%252CId%253D3003639008%252CId%253D3003347489%252CId%253D3004412595%252CId%253D3023259384%252CId%253D3001090428%252CId%253D2981723136%252CId%253D3034889157%252CId%253D3033227669%252CId%253D3033200468%252CId%253D2998978164%252CId%253D3034593335%252CId%253D3034720935%252CId%253D3035695825%252CId%253D3035401653%252CId%253D3034585457%252CId%253D3028023329)&f=&orderBy=0
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jmv.25757
https://doi.org/10.1002/jmv.25757
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32162702/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7228329/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=COVID-19+patients%27+clinical+characteristics%2C+discharge+rate%2C+and+fatality+rate+of+meta-analysis&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3011201358/reference/search?q=COVID-19%20patients%27%20clinical%20characteristics%2C%20discharge%20rate%2C%20and%20fatality%20rate%20of%20meta-analysis.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3003668884%252CId%253D3005079553%252CId%253D3001897055%252CId%253D3002108456%252CId%253D3004280078%252CId%253D2909194930%252CId%253D3004151654%252CId%253D3005347918%252CId%253D3005929298%252CId%253D2115555188%252CId%253D2766931063%252CId%253D2756945639%252CId%253D2017044005%252CId%253D2465777822%252CId%253D2769543984%252CId%253D2611428787%252CId%253D3004517278%252CId%253D1923197190%252CId%253D2148427879)&f=&orderBy=0
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/4/372
https://doi.org/10.3390/v12040372
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32230900/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7232198/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Virology%2C+Epidemiology%2C+Pathogenesis%2C+and+Control+of+COVID-19&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3013334176/reference/search?q=Virology%2C%20Epidemiology%2C%20Pathogenesis%2C%20and%20Control%20of%20COVID-19.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3003668884%252CId%253D3005079553%252CId%253D3001897055%252CId%253D3004280078%252CId%253D3004318991%252CId%253D3012099172%252CId%253D3006355661%252CId%253D3007940623%252CId%253D3005212621%252CId%253D3008818676%252CId%253D3007643904%252CId%253D3010951319%252CId%253D1993577573%252CId%253D3008116551%252CId%253D3009834387%252CId%253D3006750069%252CId%253D1966238900%252CId%253D3005272159%252CId%253D3005929298%252CId%253D3010020071%252CId%253D3012180666%252CId%253D2513547424%252CId%253D2140338292%252CId%253D3013152614%252CId%253D2256430766%252CId%253D2793022939%252CId%253D2150120685%252CId%253D2793008036%252CId%253D3011568661%252CId%253D2000040025%252CId%253D2800905921%252CId%253D3021880084%252CId%253D2156273941%252CId%253D2718090702%252CId%253D3006390878%252CId%253D2158118659%252CId%253D3005879071%252CId%253D3006195107%252CId%253D2100967823%252CId%253D3012654035%252CId%253D2048093932%252CId%253D3021391231%252CId%253D3007067486%252CId%253D10914455%252CId%253D3008767470%252CId%253D3002659854%252CId%253D3006718791%252CId%253D2054912340%252CId%253D2166189758%252CId%253D3005643121%252CId%253D3023943624%252CId%253D3004878749%252CId%253D2403765756%252CId%253D1968895408%252CId%253D2029628478%252CId%253D3004197626%252CId%253D3005900525%252CId%253D3010282501%252CId%253D2161435378%252CId%253D1595363731%252CId%253D2468919751%252CId%253D3007739060%252CId%253D3008357263%252CId%253D2337924133%252CId%253D3006287515%252CId%253D3003998076%252CId%253D2006234086%252CId%253D2109538392)&f=&orderBy=0
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(20)30236-X/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(20)30236-X/fulltext
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(20)30236-x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32220651/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7156154/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=COVID-19+in+children%3A+the+link+in+the+transmission+chain&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3012810940/reference/search?q=COVID-19%20in%20children%3A%20the%20link%20in%20the%20transmission%20chain.&qe=Or(Id%253D3008028633%252CId%253D3008874180%252CId%253D3012619627%252CId%253D2163738297%252CId%253D2549481855%252CId%253D2065734531%252CId%253D2612193947%252CId%253D3008767936%252CId%253D2075653792)&f=&orderBy=0
https://apps.who.int/iris/handle/10665/331446
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2006100
https://doi.org/10.1056/nejmoa2006100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32289214/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7175425/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Spread+of+SARS-CoV-2+in+the+Icelandic+Population&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3015281372/reference/search?q=Spread%20of%20SARS-CoV-2%20in%20the%20Icelandic%20Population.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3008827533%252CId%253D3001897055%252CId%253D2103441770%252CId%253D3004280078%252CId%253D2166867592%252CId%253D3012925204%252CId%253D2132260239%252CId%253D2104548316%252CId%253D2605343262%252CId%253D3035018050%252CId%253D2759456806%252CId%253D2207183215%252CId%253D3039047323%252CId%253D3036584848%252CId%253D3082435779%252CId%253D3038216680)&f=&orderBy=0
https://www.who.int/indonesia/news/novel-coronavirus
https://apps.who.int/iris/handle/10665/331226
https://apps.who.int/iris/handle/10665/332550
http://dx.doi.org/10.1039/D0QM00255K
https://doi.org/10.1039/D0QM00255K
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Biosafety+materials%3A+an+emerging+new+research+direction+of+materials+science+from+the+COVID-19+outbreak&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3025060384/reference/search?q=Biosafety%20materials%3A%20an%20emerging%20new%20research%20direction%20of%20materials%20science%20from%20the%20COVID-19%20outbreak&qe=%2540%2540%2540REFERENCES%253D3025060384&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3025060384/reference/search?q=Biosafety%20materials%3A%20an%20emerging%20new%20research%20direction%20of%20materials%20science%20from%20the%20COVID-19%20outbreak&qe=%2540%2540%2540REFERENCES%253D3025060384&f=&orderBy=0
https://thescipub.com/abstract/ajbbsp.2018.108.116
https://doi.org/10.3844/ajbbsp.2018.108.116
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Current+laboratory+biosecurity+for+handling+pathogenic+viruses&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2796315386/citedby/search?q=Current%20laboratory%20biosecurity%20for%20handling%20pathogenic%20viruses&qe=RId%253D2796315386&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/2796315386/citedby/search?q=Current%20laboratory%20biosecurity%20for%20handling%20pathogenic%20viruses&qe=RId%253D2796315386&f=&orderBy=0
https://journals.tubitak.gov.tr/biology/issues/biy-20-44-si-1/biy-44-si-1-2-2005-63.pdf
https://journals.tubitak.gov.tr/biology/issues/biy-20-44-si-1/biy-44-si-1-2-2005-63.pdf
https://doi.org/10.3906/biy-2005-63
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32595350/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7314504/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Biosafety+and+biosecurity+approaches+to+restrain%2Fcontain+and+counter+SARS-CoV-2%2FCOVID-19+pandemic%3A+a+rapid-review&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3035947842/reference/search?q=Biosafety%20and%20biosecurity%20approaches%20to%20restrain%2Fcontain%20and%20counter%20SARS-CoV-2%2F%20COVID-19%20pandemic%3A%20A%20rapid-review&qe=Or(Id%253D3008028633%252CId%253D3004280078%252CId%253D3006961006%252CId%253D3006659024%252CId%253D2127435093%252CId%253D3006533361%252CId%253D3008962515%252CId%253D3002715510%252CId%253D3005690553%252CId%253D3008452791%252CId%253D3007580879%252CId%253D3007568630%252CId%253D3006783394%252CId%253D2105637133%252CId%253D2166844705%252CId%253D3004896587%252CId%253D3008421357%252CId%253D2066937690%252CId%253D3004555297%252CId%253D3003223635%252CId%253D3006304371%252CId%253D3008200816%252CId%253D3007443927%252CId%253D3004789303%252CId%253D3002119243%252CId%253D3011920985%252CId%253D3003671106%252CId%253D3005978769%252CId%253D3008329217%252CId%253D2140015075%252CId%253D2564356125%252CId%253D3007530184%252CId%253D3008060807%252CId%253D3007892957%252CId%253D2078092879%252CId%253D2027720645%252CId%253D3011693630%252CId%253D2046269864%252CId%253D1993576079%252CId%253D2738424506%252CId%253D2121094077%252CId%253D2886665591%252CId%253D1974097730%252CId%253D2138656963%252CId%253D2080632676%252CId%253D3009317636%252CId%253D2923980188%252CId%253D2982059245%252CId%253D2282889236%252CId%253D3008362746%252CId%253D2942171364%252CId%253D2118667024%252CId%253D2129194157%252CId%253D1970669650%252CId%253D2094199659)&f=&orderBy=0
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2588933818300189
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2588933818300189
https://doi.org/10.1016/j.jobb.2019.01.001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32501430/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7148603/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=10.1016%2Fj.jobb.2019.01.001&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2915254278/reference/search?q=Biosafety%20and%20biosecurity.&qe=Or(Id%253D2112170460%252CId%253D2084069113%252CId%253D1992439635%252CId%253D2395077003%252CId%253D2171426080%252CId%253D1440414745%252CId%253D2885080525%252CId%253D2499051313%252CId%253D2557685717%252CId%253D2863782084%252CId%253D1977814628%252CId%253D2765110249%252CId%253D2081979745)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/2915254278/reference/search?q=Biosafety%20and%20biosecurity.&qe=Or(Id%253D2112170460%252CId%253D2084069113%252CId%253D1992439635%252CId%253D2395077003%252CId%253D2171426080%252CId%253D1440414745%252CId%253D2885080525%252CId%253D2499051313%252CId%253D2557685717%252CId%253D2863782084%252CId%253D1977814628%252CId%253D2765110249%252CId%253D2081979745)&f=&orderBy=0
https://www.who.int/publications/i/item/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-(covid-19)
https://www.who.int/publications/i/item/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-(covid-19)
https://www.who.int/publications/i/item/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-(covid-19)
https://journals.tubitak.gov.tr/medical/issues/sag-20-50-si-1/sag-50-si-1-14-2004-132.pdf
https://journals.tubitak.gov.tr/medical/issues/sag-20-50-si-1/sag-50-si-1-14-2004-132.pdf
https://doi.org/10.3906/sag-2004-132
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32299205/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7195977/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Protective+measures+for+COVID-19+for+healthcare+providers+and+laboratory+personnel&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3016685746/reference/search?q=Protective%20measures%20for%20COVID-19%20for%20healthcare%20providers%20and%20laboratory%20personnel&qe=Or(Id%253D3005079553%252CId%253D3010449299%252CId%253D2037454769%252CId%253D3006472059%252CId%253D3012334552%252CId%253D3012040732%252CId%253D3014901240%252CId%253D3012376615%252CId%253D3012674346)&f=&orderBy=0
http://jcp.bmj.com/content/early/2020/06/01/jclinpath-2020-206563.abstract
http://jcp.bmj.com/content/early/2020/06/01/jclinpath-2020-206563.abstract
https://doi.org/10.1136/jclinpath-2020-206563
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32198190/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Practical+laboratory+considerations+amidst+the+COVID-19+outbreak%3A+early+experience+from+Singapore&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3012376615/reference/search?q=Practical%20laboratory%20considerations%20amidst%20the%20COVID-19%20outbreak%3A%20early%20experience%20from%20Singapore.&qe=Or(Id%253D3003668884%252CId%253D3005079553%252CId%253D3001897055%252CId%253D3004906315%252CId%253D3006645647%252CId%253D3010449299%252CId%253D3008551939%252CId%253D2914546156%252CId%253D1963650240%252CId%253D2072149071%252CId%253D2091598659%252CId%253D2751961514%252CId%253D2146453348)&f=&orderBy=0
https://www.who.int/topics/medical_waste/manual_bioseguridad_laboratorio.pdf
https://www.who.int/topics/medical_waste/manual_bioseguridad_laboratorio.pdf
https://doi.org/10.32074/1591-951X-14-20
https://doi.org/10.32074/1591-951X-14-20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32324726/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Biosafety+in+surgical+pathology+in+the+era+of+SARS-Cov2+pandemia.+A+statement+of+the+Italian+Society+of+Surgical+Pathology+and+Cytology&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3019527718/citedby/search?q=Biosafety%20in%20surgical%20pathology%20in%20the%20era%20of%20SARS-Cov2%20pandemia.%20A%20statement%20of%20the%20Italian%20Society%20of%20Surgical%20Pathology%20and%20Cytology.&qe=RId%253D3019527718&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3019527718/citedby/search?q=Biosafety%20in%20surgical%20pathology%20in%20the%20era%20of%20SARS-Cov2%20pandemia.%20A%20statement%20of%20the%20Italian%20Society%20of%20Surgical%20Pathology%20and%20Cytology.&qe=RId%253D3019527718&f=&orderBy=0

8/9

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

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

Biosecurity in pathology laboratories; COVID-19 pandemic. Vdasquez-Bonilla WO, Silva-Cdrcamo H.

Miller JM, Astles R, Baszler T, Chapin K, Carey R, Garcia L, et al.
Guidelines for safe work practices in human and animal
medical diagnostic laboratories. Recommendations of a
CDC-convened, Biosafety Blue Ribbon Panel. MMWR Suppl.
enero de 2012;61(1):1-102. Disponible en:
https://www.cdc.gov/mmwr/pdf/other/sué101.pdf PMID
22217667 Google Académico Microsoft Académico

Pambuccian SE. The COVID-19 pandemic: implications for the
cytology laboratory. J Am Soc Cytopathol [Internet].
2020;9(3):202-11. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S22132945
20300454 DOI: 10.1016/}.jasc.2020.03.001 PMID 32284276
PMCID PMC7104051 Google Académico Microsoft
Académico

Iwen PC, Stiles KL, Pentella MA. Safety Considerations in the
Laboratory Testing of Specimens Suspected or Known fo
Contain the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2). Am J Clin Pathol [Internet]. 15 de abril de
2020;153(5):567-70. Disponible en:
https://academic.oup.com/ajcp/article/153/5/567/5810004
DOl: 10.1093/ajcp/agaa047  PMID 32190890 PMCID
PMC7184496 Google Académico Microsoft Académico

Center for Disease Control and Prevention. Interim Guidelines
for Biosafety and COVID-19 [Internet]. 2020 [citado 17 de junio
de 2020]. Disponible en:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/lab-
biosafety-guidelines.html

Henwood AF. Coronavirus disinfection in histopathology. J
Histotechnol [Internet]. 2 de abril de 2020;43(2):102-4.
Disponible en:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/01478885.2020
.1734718 DOI: 10.1080/01478885.2020.1734718 PMID 32116147
Google Académico Microsoft Académico

Center for Disease Control and Prevention. Frequently Asked
Questions about Coronavirus (COVID-19) for Laboratories
[Internet]. 2020 [citado 17 de junio de 2020]. Disponible en:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/fags.html

Organizacién Mundial de la Salud. Infection prevention and
confrol during halth care when novel coronavirus (nCOV)
infection is suspected [Internet]. 2020 [citado 17 de junio de
2020]. Disponible en:
https://www.who.int/publications/i/item/infection-
prevention-and-control-during-health-care-when-novel-
coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected-20200125

Rossi ED, Fadda G, Mule A, Zannoni GF, Rindi G. Cytologic and
histologic samples from patients infected by the novel
coronavirus 2019  SARS-CoV-2:  An lfalian institutional
experience focusing on biosafety procedures. Cancer
Cytopathol [Internet]. 1 de mayo de 2020;128(5):317-20.
Disponible en:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cn
cy.22281 DOI: 10.1002/cncy.22281 PMID 32259373 PMCID
PMC7262363 Googdle Académico Microsoft Académico

Chen CC, Chi CY. Biosafety in the preparation and processing
of cytology specimens with potential coronavirus (COVID-19)
infection: Perspectives from Taiwan. Cancer Cytopathol
[Internet]. 1 de mayo de 2020;128(5):309-16. Disponible en:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cn
cy.22280 DOI: 10.1002/cncy.22280 PMID 32259402 PMCID
PMC7262216 Google Académico Microsoft Académico

Rossi ED, Pantanowitz L. International perspectives: Impact of
the COVID-19 pandemic on cytology. Cancer Cytopathol
[Internet]. 1 de mayo de 2020;128(5):307-8. Disponible en:

40.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cn
cy.22275 DOI: 10.1002/cncy.22275 PMID 32259387 PMCID:
PMC7262335 Google Académico Microsoft Académico

Hanley B, Lucas SB, Youd E, Swift B, Osborn M. Autopsy in
suspected COVID-19 cases. J Clin Pathol [Internet]. 1 de mayo

de 2020;73(5):239-242. Disponible en:
http://jcp.bmj.com/content/73/5/239.abstract DOI:
10.113¢/jclinpath-2020-206522 PMID 32198191 Google

Académico Microsoft Académico

. Finegan O, Fonseca S, Guyomarc'h P, Morcillo Mendez MD,

Rodriguez Gonzalez J, Tidball-Binz M, et al. International
Committee of the Red Cross (ICRC): General guidance for the
management of the dead related to COVID-19. Forensic Sci
Int  Synerg [Internet]. 2020;2:129-37. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589871X
203003092 DOI: 10.1016/|.fsisyn.2020.03.007 PMID 32412013
PMCID PMC7148714 Google Académico Microsoft
Académico

Osborn M, Lucas S, Stewart R, Swift B, Youd E. Briefing on
COVID-19. Autopsy practice relating to possible cases of
COVID-19 (2019-nCov, novel coronavirus from China
2019/2020 [Internet]. 2020 [citado 17 de junio de 2020].
Disponible en:
https://www.rcpath.org/uploads/assets/d5e28baf-5789-4b0f-
acecfe370eee6223/fe8fa85a-f004-4a0c-
8leedb2b9cd12cbf/Briefing-on-COVID-19-autopsy-Feb-
2020.pdf

Fineschi V, Aprile A, Aquila I, Arcangeli M, Asmundo A, Bacci
M, et al. Management of the corpse with suspect, probable
or confirmed COVID-19 respiratory infection-Italian interim
recommendations for personnel potentially exposed to
material from corpses, including body fluids, in morgue
structures and during autopsy practi. Pathologica [Internet]. 1
de  junio de 2020;112(2):64-77. Disponible en:

https://www.pathologica.it/article/view/101 DOI:
10.32074/1591-951X-13-20 PMID 32324727 Google
Académico Microsoft Académico

Center for Disease Control and Prevention. COVID-19

Guidance Postmortem Specimens [Internet]. 2020 [citado 17
de junio de 2020]. Disponible en:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/hcp/guidance-postmortem-specimens.html

Society of Pathological Doctors, Chinese Medical Doctors
Association, Chinese Society of Pathology, Chinese Medical
Association. [Provisional guidelines on autopsy practice for
deaths associated with COVID-19]. Zhonghua bing li xue za zhi

[Infernet]. mayo de 2020;49(5):406-10. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32153166/ DOI:
10.3760/cma.j.cn112151-20200309-00184 PMID 32153166

Google Académico Microsoft Académico

Aquila I, Sacco MA, Abenavoli L, Malara N, Arena V, Grassi S,
et al. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Pandemic: Review of the Literature and Proposal for Safe
Autopsy Practice. Arch Pathol Lab Med [Internet]. 8 de mayo
de 2020;144(9):1048-56. Disponible en:
https://doi.org/10.5858/arpa.2020-0165-SA DOI:
10.5858/arpa.2020-0165-SA  PMID 32383963 Google
Académico

Xue Y, Lai L, Liu C, Niu Y, Zhao J. Perspectives on the death
investigation during the COVID-19 pandemic. Forensic Sci Int
Synerg [Internet]. 2020;2:126-8. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589871X
20300334 DOI: 10.1016/].fsisyn.2020.04.001 PMID 32412012

Kasmera 48(2);248232616. 2020



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
https://www.cdc.gov/mmwr/pdf/other/su6101.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22217667/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Guidelines+for+safe+work+practices+in+human+and+animal+medical+diagnostic+laboratories.+Recommendations+of+a+CDC-convened%2C+Biosafety+Blue+Ribbon+Panel&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2319631462/reference/search?q=Guidelines%20for%20safe%20work%20practices%20in%20human%20and%20animal%20medical%20diagnostic%20laboratories.%20Recommendations%20of%20a%20CDC-convened%2C%20Biosafety%20Blue%20Ribbon%20Panel.&qe=%2540%2540%2540REFERENCES%253D2319631462&f=&orderBy=0
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213294520300454
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213294520300454
https://doi.org/10.1016/j.jasc.2020.03.001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32284276/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7104051/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=The+COVID-19+pandemic%3A+implications+for+the+cytology+laboratory&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3012589857/reference/search?q=The%20COVID-19%20pandemic%3A%20implications%20for%20the%20cytology%20laboratory.&qe=Or(Id%253D3009885589%252CId%253D3008028633%252CId%253D3004280078%252CId%253D3012099172%252CId%253D3007940623%252CId%253D2107053896%252CId%253D3009314935%252CId%253D3009976289%252CId%253D3005409672%252CId%253D3007238890%252CId%253D3009951436%252CId%253D2100316471%252CId%253D3010381061%252CId%253D3004658686%252CId%253D3009582878%252CId%253D2256430766%252CId%253D2119611042%252CId%253D3011152298%252CId%253D2129089656%252CId%253D2106109507%252CId%253D1545248704%252CId%253D3009739970%252CId%253D3008027968%252CId%253D3011305849%252CId%253D3009462729%252CId%253D2156273941%252CId%253D3012253443%252CId%253D3006255311%252CId%253D3003191692%252CId%253D2753107282%252CId%253D2123669249%252CId%253D3010002426%252CId%253D3010983171%252CId%253D3011479308%252CId%253D2502533938%252CId%253D1967986697%252CId%253D3003671106%252CId%253D2017745096%252CId%253D2991640369%252CId%253D3007210775%252CId%253D2982452630%252CId%253D2998449782%252CId%253D3012376615%252CId%253D2166127386%252CId%253D2054049746%252CId%253D2888385520%252CId%253D1989794985%252CId%253D2937096191%252CId%253D2990274351%252CId%253D2516383366%252CId%253D2149371496%252CId%253D3011430319%252CId%253D3003226186%252CId%253D2262242508%252CId%253D3009354496%252CId%253D2122422741%252CId%253D2028598275)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3012589857/reference/search?q=The%20COVID-19%20pandemic%3A%20implications%20for%20the%20cytology%20laboratory.&qe=Or(Id%253D3009885589%252CId%253D3008028633%252CId%253D3004280078%252CId%253D3012099172%252CId%253D3007940623%252CId%253D2107053896%252CId%253D3009314935%252CId%253D3009976289%252CId%253D3005409672%252CId%253D3007238890%252CId%253D3009951436%252CId%253D2100316471%252CId%253D3010381061%252CId%253D3004658686%252CId%253D3009582878%252CId%253D2256430766%252CId%253D2119611042%252CId%253D3011152298%252CId%253D2129089656%252CId%253D2106109507%252CId%253D1545248704%252CId%253D3009739970%252CId%253D3008027968%252CId%253D3011305849%252CId%253D3009462729%252CId%253D2156273941%252CId%253D3012253443%252CId%253D3006255311%252CId%253D3003191692%252CId%253D2753107282%252CId%253D2123669249%252CId%253D3010002426%252CId%253D3010983171%252CId%253D3011479308%252CId%253D2502533938%252CId%253D1967986697%252CId%253D3003671106%252CId%253D2017745096%252CId%253D2991640369%252CId%253D3007210775%252CId%253D2982452630%252CId%253D2998449782%252CId%253D3012376615%252CId%253D2166127386%252CId%253D2054049746%252CId%253D2888385520%252CId%253D1989794985%252CId%253D2937096191%252CId%253D2990274351%252CId%253D2516383366%252CId%253D2149371496%252CId%253D3011430319%252CId%253D3003226186%252CId%253D2262242508%252CId%253D3009354496%252CId%253D2122422741%252CId%253D2028598275)&f=&orderBy=0
https://academic.oup.com/ajcp/article/153/5/567/5810006
https://doi.org/10.1093/ajcp/aqaa047
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32190890/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7184496/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Safety+Considerations+in+the+Laboratory+Testing+of+Specimens+Suspected+or+Known+to+Contain+the+Severe+Acute+Respiratory+Syndrome+Coronavirus+2+%28SARS-CoV-2%29&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3015211899/reference/search?q=Safety%20Considerations%20in%20the%20Laboratory%20Testing%20of%20Specimens%20Suspected%20or%20Known%20to%20Contain%20the%20Severe%20Acute%20Respiratory%20Syndrome%20Coronavirus%202%20(SARS-CoV-2).&qe=Or(Id%253D3010604545%252CId%253D3008997778%252CId%253D3010002426%252CId%253D2002481497%252CId%253D2025947875)&f=&orderBy=0
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/lab-biosafety-guidelines.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/lab-biosafety-guidelines.html
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/01478885.2020.1734718
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/01478885.2020.1734718
https://doi.org/10.1080/01478885.2020.1734718
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32116147/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Coronavirus+disinfection+in+histopathology&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3010002426/reference/search?q=Coronavirus%20disinfection%20in%20histopathology.&qe=Or(Id%253D3001897055%252CId%253D3007940623%252CId%253D3000834295%252CId%253D3005057892%252CId%253D3005111420%252CId%253D3002715510%252CId%253D3006290567%252CId%253D3012589857%252CId%253D24060287%252CId%253D2153300342%252CId%253D3024742917%252CId%253D3024506007%252CId%253D3016220428%252CId%253D3023909059%252CId%253D2789353691%252CId%253D3013351591)&f=&orderBy=0
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/faqs.html
https://www.who.int/publications/i/item/infection-prevention-and-control-during-health-care-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected-20200125
https://www.who.int/publications/i/item/infection-prevention-and-control-during-health-care-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected-20200125
https://www.who.int/publications/i/item/infection-prevention-and-control-during-health-care-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected-20200125
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncy.22281
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncy.22281
https://doi.org/10.1002/cncy.22281
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32259373/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7262363/
https://scholar.google.es/scholar?q=Cytologic+and+histologic+samples+from+patients+infected+by+the+novel+coronavirus+2019+SARS-CoV-2:+An+Italian+institutional+experience+focusing+on+biosafety+procedures&hl=es&as_sdt=0,5
https://academic.microsoft.com/paper/3015033413/reference/search?q=Cytologic%20and%20histologic%20samples%20from%20patients%20infected%20by%20the%20novel%20coronavirus%202019%20SARS-CoV-2%3A%20An%20Italian%20institutional%20experience%20focusing%20on%20biosafety%20procedures.&qe=Or(Id%253D3004280078%252CId%253D3007940623%252CId%253D3003217347%252CId%253D3012284084%252CId%253D3005057892%252CId%253D3011127849%252CId%253D3010002426%252CId%253D24060287%252CId%253D2153300342%252CId%253D3029495542%252CId%253D3030828815%252CId%253D2789353691)&f=&orderBy=0
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncy.22280
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncy.22280
https://doi.org/10.1002/cncy.22280
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32259402/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7262216/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Biosafety+in+the+preparation+and+processing+of+cytology+specimens+with+potential+coronavirus+%28COVID-19%29+infection%3A+Perspectives+from+Taiwan&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3014734129/reference/search?q=Biosafety%20in%20the%20preparation%20and%20processing%20of%20cytology%20specimens%20with%20potential%20coronavirus%20(COVID-19)%20infection%3A%20Perspectives%20from%20Taiwan.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3008827533%252CId%253D3001897055%252CId%253D3002539152%252CId%253D3008028633%252CId%253D3004239190%252CId%253D3009906937%252CId%253D3010338568%252CId%253D3010427554%252CId%253D3001388158%252CId%253D3008962515%252CId%253D3007568630%252CId%253D3013648910%252CId%253D3010466793%252CId%253D3006846061%252CId%253D3012211282%252CId%253D1843578997%252CId%253D3006472059%252CId%253D3010585456%252CId%253D3007678840%252CId%253D3010428096%252CId%253D3010002426%252CId%253D3009218809%252CId%253D2161315652%252CId%253D3012589857%252CId%253D3006062275%252CId%253D245361729)&f=&orderBy=0
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncy.22275
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncy.22275
https://doi.org/10.1002/cncy.22275
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32259387/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7262335/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=International+perspectives%3A+Impact+of+the+COVID-19+pandemic+on+cytology&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3014524212/reference/search?q=International%20perspectives%3A%20Impact%20of%20the%20COVID-19%20pandemic%20on%20cytology.&qe=Or(Id%253D3008874180%252CId%253D3014253975%252CId%253D3012589857%252CId%253D3011411020%252CId%253D2044817664)&f=&orderBy=0
http://jcp.bmj.com/content/73/5/239.abstract
https://doi.org/10.1136/jclinpath-2020-206522
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32198191/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Autopsy+in+suspected+COVID-19+cases&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Autopsy+in+suspected+COVID-19+cases&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3010697991/reference/search?q=Autopsy%20in%20suspected%20COVID-19%20cases.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3005079553%252CId%253D3007940623%252CId%253D3007238890%252CId%253D3009875419%252CId%253D2256430766%252CId%253D2158118659%252CId%253D3010002426%252CId%253D2028113696%252CId%253D3028615142%252CId%253D2550929752%252CId%253D3033072986%252CId%253D3036853141%252CId%253D3033043516%252CId%253D3022428759%252CId%253D1411320899%252CId%253D3033620565)&f=&orderBy=0
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589871X20300309
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589871X20300309
https://doi.org/10.1016/j.fsisyn.2020.03.007
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32412013/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7148714/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=International+Committee+of+the+Red+Cross+%28ICRC%29%3A+General+guidance+for+the+management+of+the+dead+related+to+COVID-19&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3013271155/reference/search?q=International%20Committee%20of%20the%20Red%20Cross%20(ICRC)%3A%20General%20guidance%20for%20the%20management%20of%20the%20dead%20related%20to%20COVID-19&qe=Or(Id%253D3005057892%252CId%253D2158121945%252CId%253D3010697991%252CId%253D3015677372%252CId%253D2748994322%252CId%253D2609627607%252CId%253D3013226705)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3013271155/reference/search?q=International%20Committee%20of%20the%20Red%20Cross%20(ICRC)%3A%20General%20guidance%20for%20the%20management%20of%20the%20dead%20related%20to%20COVID-19&qe=Or(Id%253D3005057892%252CId%253D2158121945%252CId%253D3010697991%252CId%253D3015677372%252CId%253D2748994322%252CId%253D2609627607%252CId%253D3013226705)&f=&orderBy=0
https://www.rcpath.org/uploads/assets/d5e28baf-5789-4b0f-acecfe370eee6223/fe8fa85a-f004-4a0c-81ee4b2b9cd12cbf/Briefing-on-COVID-19-autopsy-Feb-2020.pdf
https://www.rcpath.org/uploads/assets/d5e28baf-5789-4b0f-acecfe370eee6223/fe8fa85a-f004-4a0c-81ee4b2b9cd12cbf/Briefing-on-COVID-19-autopsy-Feb-2020.pdf
https://www.rcpath.org/uploads/assets/d5e28baf-5789-4b0f-acecfe370eee6223/fe8fa85a-f004-4a0c-81ee4b2b9cd12cbf/Briefing-on-COVID-19-autopsy-Feb-2020.pdf
https://www.rcpath.org/uploads/assets/d5e28baf-5789-4b0f-acecfe370eee6223/fe8fa85a-f004-4a0c-81ee4b2b9cd12cbf/Briefing-on-COVID-19-autopsy-Feb-2020.pdf
https://www.pathologica.it/article/view/101
https://doi.org/10.32074/1591-951x-13-20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32324727/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Management+of+the+corpse+with+suspect%2C+probable+or+confirmed+COVID-19+respiratory+infection+-+Italian+interim+recommendations+for+personnel+potentially+exposed+to+material+from+corpses%2C+including+body+fluids%2C+in+morgue+structures+and+during+autopsy+practice&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Management+of+the+corpse+with+suspect%2C+probable+or+confirmed+COVID-19+respiratory+infection+-+Italian+interim+recommendations+for+personnel+potentially+exposed+to+material+from+corpses%2C+including+body+fluids%2C+in+morgue+structures+and+during+autopsy+practice&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3015677372/citedby/search?q=Management%20of%20the%20corpse%20with%20suspect%2C%20probable%20or%20confirmed%20COVID-19%20respiratory%20infection%20-%20Italian%20interim%20recommendations%20for%20personnel%20potentially%20exposed%20to%20material%20from%20corpses%2C%20including%20body%20fluids%2C%20in%20morgue%20structures%20and%20during%20autopsy%20practice.&qe=RId%253D3015677372&f=&orderBy=0
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/guidance-postmortem-specimens.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/guidance-postmortem-specimens.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32153166/
https://doi.org/10.3760/cma.j.cn112151-20200309-00184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32153166/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Provisional+guidelines+on+autopsy+practice+for+deaths+associated+with+COVID-19&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/2038806551/reference/search?q=Reclassification%20of%20unexplained%20stillbirths%20using%20clinical%20practice%20guidelines&qe=Or(Id%253D2111892415%252CId%253D2056036126%252CId%253D2106181682%252CId%253D2983533638%252CId%253D2078099765%252CId%253D2915186650%252CId%253D2045317645)&f=&orderBy=0
https://doi.org/10.5858/arpa.2020-0165-SA
https://doi.org/10.5858/arpa.2020-0165-sa
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32383963/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Severe+Acute+Respiratory+Syndrome+Coronavirus+2+Pandemic&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Severe+Acute+Respiratory+Syndrome+Coronavirus+2+Pandemic&btnG=
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589871X20300334
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589871X20300334
https://doi.org/10.1016/j.fsisyn.2020.04.001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32412012/

COVID-19; bioseguridad en Patologia quirdrgica y citologia. Vdasquez-Bonilla WO y Silva-Cdrcamo H. 9/9

48.

49.

50.

51

52.

Kasmera 48(2);e48232616. 2020

PMCID PMC7144508 Google Académico Microsoft
Académico
Farkas CB, Petrétei D, Babinszky G, Dudds G, Szabd G, Bogndr

C, et al. [Role of duties related to COVID-19 suspected,
probable and confirmed fatality cases]. Orv Hefil [Infernet].
2020;161(17):713-22. Disponible en:
https://akjournals.com/view/journals/650/161/17/article-
p713.xmI DOI: 10.1556/650.2020.31818 PMID 32324985 Google
Académico Microsoft Académico

Banon-Gonzalez R, Camicero-Caceres S, Suarez-Mier MP, Diaz
FJ. Autopsies of suspected SARS-CoV-2 cases. Spanish J Leg
Med [Internef]. julio de 2020;46(3):93-100. Disponible en:
https://www.elsevier.es/en-revista-spanish-journal-legal-
medicine-446-avance-resumen-autopsies-suspected-sars-
Ccov-2-cases-$2445424920300200 DOI:
10.1016/j.remle.2020.05.002 PMCID PMC7363415 Google
Académico Microsoft Académico

Lacy JM, Brooks EG, Akers J, Armstrong D, Decker L, Gonzalez
A, et al. COVID-19: Postmortem Diagnostic and Biosafety
Considerations. Am J Forensic Med Pathol [Internet].
2020;41(3):143-51. Disponible en:
https://journals.lww.com/amijforensicmedicine/Fulltext/2020/
09000/CQOVID 19 Postmortem Diagnostic and Biosafety.1.a
spx DOI:  10.1097/PAF.0000000000000567 PMID 32379077
PMCID: PMC7202125 Google Académico Microsoft
Académico

. Organizacién Panamericana de la Salud. Manejo de

caddveres en el contexto del nuevo coronavirus (COVID-19).
Recomendaciones provisionales, 7 de abril de 2020 [Internet].
2020 [citado 17 de junio de 2020]. Disponible en:
https://www.paho.org/es/documentos/manejo-cadaveres-
contexto-nuevo-coronavirus-covid-19

Barton LM, Duval EJ, Stroberg E, Ghosh S, Mukhopadhyay S.
COVID-19 Autopsies, Oklahoma, USA. Am J Clin Pathol
[Internet]. 5 de mayo de 2020;153(6):725-33. Disponible en:
https://academic.oup.com/ajcp/article/153/6/725/5818922
DOI: 10.1093/0jcp/agaaé?2 PMID 32275742  PMCID
PMC7184436 Google Académico Microsoft Académico

53. Barbareschi M, Facchetti F, Fraggetta F, Sapino A. What are

the priorities of pathologists’ activities during COVID-19
emergency? Pathologica [Internet]. 1 de junio de
2020;112(2):57-8. Disponible en:
https://www.pathologica.it/article/view/102 DOI:
10.32074/1591-951X-15-20 PMID 32324728 Google
Académico Microsoft Académico

54. Wang X. Enhancing the National Biosecurity System in China

amidst COVID-19 Epidemic. J Biosaf Biosecurity [Internet].
2020;2(1):3-4. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S25889338
20300054 DOI: 10.1016/).jobb.2020.03.002 PMID 32313877
PMCID PMC7164852 Google Académico Microsoft
Académico

Avutores:

Correspondencia:  Vasquez-Bonilla  Walter-Oqueli  (Autor  de
correspondencia). - htfps://orcid.org/0000-0003-1372-8933. Hospital
General San Juan de Dios. Departamento de Patologia. Ciudad de
Guatemala. Guatemala. Direccién Postal: Hospital General San Juan
de Dios, 1a. Avenida 10-50 Zona 1. Teléfono: 502-59224567. E-mail:
walterogueli@gmail.com

Silva-Céarcamo ~ Héctor. https://orcid.org/0000-0002-7255-4518.
Corporacién Universitaria Minuto de Dios-UNIMINUTO, Bello-Antioquia
Colombia. E-mail: macaosilvahn@gmail.com

Contribucion de los Autores:

VBWO y SCH: Conceptualizacién, metodologia, redaccién-borrador
original, redaccién-revision y edicién, Visualizacién.

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
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7144508/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Perspectives+on+the+death+investigation+during+the+COVID-19+pandemic&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3015471205/reference/search?q=Perspectives%20on%20the%20death%20investigation%20during%20the%20COVID-19%20pandemic&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3003573988%252CId%253D3005057892%252CId%253D3012758038%252CId%253D2750242793%252CId%253D3012904721)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3015471205/reference/search?q=Perspectives%20on%20the%20death%20investigation%20during%20the%20COVID-19%20pandemic&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3003573988%252CId%253D3005057892%252CId%253D3012758038%252CId%253D2750242793%252CId%253D3012904721)&f=&orderBy=0
https://akjournals.com/view/journals/650/161/17/article-p713.xml
https://akjournals.com/view/journals/650/161/17/article-p713.xml
https://doi.org/10.1556/650.2020.31818
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32324985/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Role+of+duties+related+to+COVID-19+suspected%2C+probable+and+confirmed+fatality+cases&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Role+of+duties+related+to+COVID-19+suspected%2C+probable+and+confirmed+fatality+cases&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3016474096/reference/search?q=Role%20of%20duties%20related%20to%20COVID-19%20suspected%2C%20probable%20and%20confirmed%20fatality%20cases&qe=Or(Id%253D3012099172%252CId%253D3023022282%252CId%253D2004208437%252CId%253D2074118639%252CId%253D2806929864%252CId%253D2064883734%252CId%253D2171155186%252CId%253D93421525)&f=&orderBy=0
https://www.elsevier.es/en-revista-spanish-journal-legal-medicine-446-avance-resumen-autopsies-suspected-sars-cov-2-cases-S2445424920300200
https://www.elsevier.es/en-revista-spanish-journal-legal-medicine-446-avance-resumen-autopsies-suspected-sars-cov-2-cases-S2445424920300200
https://www.elsevier.es/en-revista-spanish-journal-legal-medicine-446-avance-resumen-autopsies-suspected-sars-cov-2-cases-S2445424920300200
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.remle.2020.05.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7363415/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Autopsies+of+suspected+SARS-CoV-2+cases&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Autopsies+of+suspected+SARS-CoV-2+cases&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3041671338/reference/search?q=Autopsies%20of%20suspected%20SARS-CoV-2%20cases&qe=Or(Id%253D3008827533%252CId%253D3004280078%252CId%253D3006961006%252CId%253D3012099172%252CId%253D3007940623%252CId%253D2470646526%252CId%253D3008985036%252CId%253D3017125154%252CId%253D3003637715%252CId%253D3018949454%252CId%253D3007238890%252CId%253D3012846954%252CId%253D3011152298%252CId%253D3016023990%252CId%253D3010697991%252CId%253D3011614543%252CId%253D3012253443%252CId%253D3012344554%252CId%253D3015200765%252CId%253D3048170766%252CId%253D3015471205%252CId%253D3020482683%252CId%253D3016340195%252CId%253D3012446454)&f=&orderBy=0
https://journals.lww.com/amjforensicmedicine/Fulltext/2020/09000/COVID_19__Postmortem_Diagnostic_and_Biosafety.1.aspx
https://journals.lww.com/amjforensicmedicine/Fulltext/2020/09000/COVID_19__Postmortem_Diagnostic_and_Biosafety.1.aspx
https://journals.lww.com/amjforensicmedicine/Fulltext/2020/09000/COVID_19__Postmortem_Diagnostic_and_Biosafety.1.aspx
https://doi.org/10.1097/paf.0000000000000567
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32379077/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7202125/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=COVID-19%3A+Postmortem+Diagnostic+and+Biosafety+Considerations&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3023909059/reference/search?q=COVID-19%3A%20Postmortem%20Diagnostic%20and%20Biosafety%20Considerations.&qe=Or(Id%253D3009885589%252CId%253D3002539152%252CId%253D3008028633%252CId%253D3004318991%252CId%253D3004239190%252CId%253D3006961006%252CId%253D3012099172%252CId%253D3010604545%252CId%253D3012284084%252CId%253D3005057892%252CId%253D3010449299%252CId%253D3010781325%252CId%253D3012188173%252CId%253D3009351593%252CId%253D3006750069%252CId%253D3013648910%252CId%253D3009607814%252CId%253D3007238890%252CId%253D3014043262%252CId%253D3013747613%252CId%253D3010002426%252CId%253D3015066898%252CId%253D2800680347%252CId%253D2105668447%252CId%253D3016815820%252CId%253D2153300342%252CId%253D2140846963%252CId%253D1970535202%252CId%253D2580786686%252CId%253D1973210324%252CId%253D1457447424%252CId%253D2807108657%252CId%253D2963453730%252CId%253D2569716240%252CId%253D244100301%252CId%253D3039522782%252CId%253D2906601267)&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3023909059/reference/search?q=COVID-19%3A%20Postmortem%20Diagnostic%20and%20Biosafety%20Considerations.&qe=Or(Id%253D3009885589%252CId%253D3002539152%252CId%253D3008028633%252CId%253D3004318991%252CId%253D3004239190%252CId%253D3006961006%252CId%253D3012099172%252CId%253D3010604545%252CId%253D3012284084%252CId%253D3005057892%252CId%253D3010449299%252CId%253D3010781325%252CId%253D3012188173%252CId%253D3009351593%252CId%253D3006750069%252CId%253D3013648910%252CId%253D3009607814%252CId%253D3007238890%252CId%253D3014043262%252CId%253D3013747613%252CId%253D3010002426%252CId%253D3015066898%252CId%253D2800680347%252CId%253D2105668447%252CId%253D3016815820%252CId%253D2153300342%252CId%253D2140846963%252CId%253D1970535202%252CId%253D2580786686%252CId%253D1973210324%252CId%253D1457447424%252CId%253D2807108657%252CId%253D2963453730%252CId%253D2569716240%252CId%253D244100301%252CId%253D3039522782%252CId%253D2906601267)&f=&orderBy=0
https://www.paho.org/es/documentos/manejo-cadaveres-contexto-nuevo-coronavirus-covid-19
https://www.paho.org/es/documentos/manejo-cadaveres-contexto-nuevo-coronavirus-covid-19
https://academic.oup.com/ajcp/article/153/6/725/5818922
https://doi.org/10.1093/ajcp/aqaa062
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32275742/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7184436/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=COVID-19+Autopsies%2C+Oklahoma%2C+USA&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3016023990/reference/search?q=COVID-19%20Autopsies%2C%20Oklahoma%2C%20USA.&qe=Or(Id%253D3001118548%252CId%253D3007940623%252CId%253D3007238890%252CId%253D2979124778%252CId%253D3010697991%252CId%253D3012344554%252CId%253D3006290567%252CId%253D3011479308%252CId%253D2981082347%252CId%253D2010032479%252CId%253D2087871296%252CId%253D1488709303%252CId%253D2171569272%252CId%253D2046741020%252CId%253D3043841797)&f=&orderBy=0
https://www.pathologica.it/article/view/102
https://doi.org/10.32074/1591-951X-15-20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32324728/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=What+are+the+priorities+of+pathologists%27+activities+during+COVID-19+emergency%3F&btnG=
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=What+are+the+priorities+of+pathologists%27+activities+during+COVID-19+emergency%3F&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3014830150/citedby/search?q=What%20are%20the%20priorities%20of%20pathologists%27%20activities%20during%20COVID-19%20emergency%3F&qe=RId%253D3014830150&f=&orderBy=0
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2588933820300054
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2588933820300054
https://doi.org/10.1016/j.jobb.2020.03.002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32313877/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7164852/
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&q=Enhancing+the+National+Biosecurity+System+in+China+amidst+COVID-19+Epidemic&btnG=
https://academic.microsoft.com/paper/3016330714/citedby/search?q=Enhancing%20the%20National%20Biosecurity%20System%20in%20China%20amidst%20COVID-19%20Epidemic.&qe=RId%253D3016330714&f=&orderBy=0
https://academic.microsoft.com/paper/3016330714/citedby/search?q=Enhancing%20the%20National%20Biosecurity%20System%20in%20China%20amidst%20COVID-19%20Epidemic.&qe=RId%253D3016330714&f=&orderBy=0
https://orcid.org/0000-0003-1372-8933
mailto:walteroqueli@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7255-4518
mailto:macaosilvahn@gmail.com




UNIVERSIDAD

b Serbiluz

Slmrr.x ge Servicos Bbliotecanios y
o Informacion

Biblioteca Digital
Repositorio Académico

Revision Narrativa

Inmunologia

Kasmera 48(2):e48233906, Julio-Diciembre, 2020
ISSN 0075-5222 E-ISSN 2477-9628
@ https://doi.org/10.5281/zenodo.4268664

I kasMERA

Envejecimiento inflamatorio e inmunosenescencia, la posible respuesta a la
severidad de la COVID-19 en los adultos mayores. Revisién Narrativa

Inflammaging and immunosenescence, the possible response to the severity of COVID-19 in
older people. Narrative Review

Pedrednez-Santana Adriana Beatriz® 41, Mosquera-Sulbardn JesUs Alberto

2, Munoz-Castelo Nelson Enrique®3

'Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Escuela de Bioandlisis. Departamento de Microbiologia. Cétedra de Inmunologia.
Maracaibo-Zulia. Venezuela. 2Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr. Américo Negrette™.
Maracaibo-Zulia. Venezuela. 3Universidad Nacional del Chimborazo. Facultad de Ciencias de la Salud. Riobamba-Chimborazo. Ecuador.

Resumen

La infeccién por SARS-CoV-2 varia ampliamente con la edad, siendo generalmente mds severa
en los adultos mayores. En muchos de estos pacientes, puede desencadenarse un sindrome de
tormenta de citocinas, caracterizado por una elevacién sistémica de varias citocinas pro-
inflamatorias, lo que podria inducir un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
neumonia, insuficiencia orgdnica multiple y finalmente la muerte. Durante el envejecimiento,
el sistema inmunitario puede experimentar una disminucién gradual de su funcién llamada
“inmunosenescencia”, lo cual dificulta el reconocimiento, la sefializacion y la eliminaciéon de
amenazas. También se ha descrito un leve aumento crénico de la inflamacién sistémica
denominada “envejecimiento inflamatorio”, fendémeno implicado en trastornos como
diabetes mellitus, Alzheimer y aterosclerosis. Una gran cantidad de datos recientes que
describen la patologia y los cambios moleculares en pacientes con COVID-19 apuntan a la
inmunosenescencia y al envejecimiento inflamatorio como los principales impulsores de las
altas tasas de mortalidad en los pacientes mayores. El objetivo de esta revision es analizar los
datos experimentales y las observaciones clinicas que vinculan el envejecimiento inflamatorio
y lainmunosenescencia con la fisiopatologia de la COVID-19 en adultos mayores con infecciéon
grave.

Palabras claves: COVID-19, envejecimiento, inflamacién, inmunosenescencia, ancianos

Abstract

SARS-CoV-2 infection varies widely with age, generally being more severe in older adults. In
many of these patients, a cytokine storm syndrome can be triggered, characterized by a
systemic elevation of several pro-inflammatory cytokines, which could induce acute respiratory
distress syndrome (ARDS), pneumonia, as well as multiple organ failure and ultimately death.
During aging, the immune system can experience a gradual decline in immune function called
immunosenescence, which makes it difficult to recognize, signal, and eliminate threats. A slight
chronic increase in systemic inflammation called inflammatory aging, a phenomenon
implicated in disorders such as diabetes mellitus, Alzheimer's and atherosclerosis, has also been
described. A large body of recent data describing pathology and molecular changes in COVID-
19 patients points to immunosenescence and inflammatory aging as the main drivers of high
death rates in older patients. The objective of this review is to summarize the experimental data
and clinical observations that link inflammaging and immunosenescence with the
pathophysiology of COVID-19 in severely infected older people.
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Intfroduccién

A finales de 2019, una neumonia viral de etiologia
desconocida causd una epidemia en la provincia de
Hubei, China 12, El andlisis gendmico de muestras
tomadas a varios pacientes, identificdé un nuevo
coronavirus como el patdégeno responsable, el cual
poseia una identidad en su secuencia gendmica de
aproximadamente 79% con SARS-CoV-1 y coincidia
estrechamente con un coronavirus de murciélago
identificado  previomente @, El  virus, nombrado
inicialmente nuevo coronavirus 2019 (nCoV-2019),
posteriormente fue reclasificado como SARS-CoV-2 (), El
11 de febrero de 2020, la OMS nombrd a esta nueva
neumonia por coronavirus como "COVID-19"
(enfermedad por coronavirus 2019), la cual se extendid
rdpidamente mds alld de las fronteras de China y fue
declarada pandemia por la Organizacién Mundial de la
Salud el 11 de marzo de 2020 ),

El SARS-CoV-2 puede transmitirse de persona a
persona 24 y puede persistir en aerosoles y en superficies
por periodos de al menos varias horas (2. La transmision
ocurre principalmente a través de gotitas respiratorias y el
contacto directo con superficies contaminadas (@),

La proteina S (spike) de la envoltura del SARS-CoV-2
reconoce la enzima convertidora de angiotensina I
humana (ECA-2) como un receptor de entrada e infecta
preferentemente las células epiteliales pulmonares. Se ha
descrito que el dominio de unién al receptor de la
proteina S se engancha en el receptor ECA-2, y luego la
proteasa de serina TMPRSS2 del huésped escinde a la
proteina S para exponer péptidos capaces de fusionar la
envoltura viral y las membranas celulares ),

La ECA-2 se encuentra extensamente distribuida en la
superficie de las células tipo Il del epitelio alveolar
(neumocitos tipo 1l), También se ha detectado una alta
expresion de ésta en las células del sistema digestivo (19 y
otros érganos, como el corazdn, los rifones, células

endoteliales y el tejido adiposo, lo cual es consistente con
las caracteristicas clinicas de la enfermedad (1),

La mayoria de las infecciones por SARS-CoV-2 pueden
ser asinftomdticas o causar sinfomas leves en
aproximadamente el 80% de los casos. Los sintomas
comunes de COVID-19 son fiebre, tos, cansancio y dolor
muscular. Otros sinftomas que también se han observado
incluyen dolor de cabeza, diarrea y anosmia (1213), Sin
embargo, algunos pacientes pueden progresar hacia una
neumonia intersticial y sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) en casi 10-20% de los casos, especialmente
en aquellos que tienen mayor edad y comorbilidades
asociadas. La fisiopatologia de la infeccidn por SARS-CoV-
2 se caracteriza por respuestas inflamatorias agresivas
implicadas en el daio resultante a las vias respiratorias (14,
Por lo tanto, la gravedad de la enfermedad en los
pacientes se debe no solo ala infeccidn viral sino también
a la respuesta del sistema inmunitario del hospedador.

La infeccion por SARS-CoV-2 vy la destruccion de las
células pulmonares desencadena una respuesta
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inmunitaria local, reclutando macréfagos y monocitos
que responden a la infeccién, liberan citocinas vy
preparan respuestas inmunitarias adaptativas de células T
y B. En la mayoria de los casos, este proceso es capaz de
resolver la infeccién. Sin embargo, en otros, se produce
una respuesta inmunitaria disfuncional, que puede causar
una grave patologia pulmonar e incluso sistémica.

Se ha demostrado que la infeccidén por SARS-CoV-2
fiene un comportamiento distintivo entre los adultos
mayores que tienden a desarrollar cuadros severos en
comparacién con los nifos y los adultos jévenes. La edad
de la mayoria de los pacientes que ingresan en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) es mayor en comparacion
con los pacientes que no requieren UCI 19), Los adultos
mayores de 65 anos representan el 80% de las
hospitalizaciones y tienen un riesgo 23 veces mayor de
muerte que los menores de 65 aios (18],

La razén por la que la enfermedad es particularmente
peligrosa en las personas mayores aun No se cConoce y No
se comprende bien a nivel molecular. Sin embargo, estd
claro que la edad por si sola es, un factor de riesgo de
muerte por COVID-19 muy importante (12, Es por ello que
el objetivo de esta revisidon es analizar el vinculo entre el
"envejecimiento inflamatorio”, la “inmunosenescencia” y
su posible relacidon con la severidad de la infeccion por
SARS-CoV-2 observada en los adultos mayores.

Inmunosenescencia y envejecimiento inflamatorio en
pacientes con SARS-COV-2

Al principio del brote de SARS-CoV-2, se observé que
los adultos mayores representaban  un  ndmero
desproporcionado de casos graves y muertes (13, esto ha
sido corroborado por una serie de estudios
epidemioldégicos y observacionales (824, g edad
avanzada ahora se considera uno de los principales
factores de riesgo para las complicaciones de COVID-19.
Es bien conocido que en los adultos mayores existen
disregulaciones de las respuestas inmunitarias, y éstas han
sido ampliamente revisadas 2527, Se ha especulado que
la inmunosenescencia un término utilizado para describir
los cambios y alteraciones que sufre el sistema inmunitario
relacionados con la edad (18, es un determinante clave
de los resultados en la infeccidn por SARS-CoV-2.

Con la edad avanzada, hay cambios en multiples
sistemas bioldgicos (28), incluido el sistema inmunitario. Se
han observado alteraciones en las células inmunitarias
innatas y adaptativas en los ancianos (2229, Los efectos de
la edad sobre la respuesta inmunitaria innata incluyen
disminucién del reconocimiento de patdgenos,
quimiotdxis y fagocitosis, y en la inmunidad adaptativa,
disminucioén de la cantidad de linfocitos T virgenes vy
citotoxicidad reducida, asi como la calidad y cantidad
de anticuerpos (22, En general, estos defectos inmunitarios,
denominados  colectivamente  inmunosenescencia,
hacen que el hospedador sea menos capaz de resistir
lesiones o infecciones en relacién con los individuos
jévenes.
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En este contexto, Zhang y colaboradores han
informado, que la canfidad de linfocitos T, incluidos los
subtipos CD4+ y CD8+, es mucho menor de lo esperado
en pacientes con COVID-19 grave (@, El niUmero de
células T reguladoras también es muy bajo. De hecho, se
ha descrito que la linfopenia grave es un signo muy
temprano de la enfermedad, que precede a problemas
pulmonares y tiende a normalizarse a medida que el
paciente mejora (1),

Entre las caracteristicas distintivas del envejecimiento
del sistema inmunitario se encuentra la persistencia de un
estado pro-inflamatorio. Debido a esta asociacién entre
la edad avanzada y la inflamacién, Claudio Franceschi
acuid el término "envejecimiento inflamatorio” en el aho
2000, para describir un estado inflamatorio constante y de
bajo grado caracterizado por la produccidon de
mediadores inflamatorios por encima de la
concentracion basal 82, Los niveles elevados de factores
pro-inflamatorios en los ancianos pueden tener
consecuencias locales y sistémicas, ninguna de las cuales
es beneficiosa para el hospedador. Algunos consideran
que este aumento en los niveles circulantes de citocinas
pro-inflamatorias y ofros factores, es un elemento
determinante en el desarrollo y mantenimiento de la
inmunosenescencia (233 y contribuye al desarrollo de
enfermedades crénicas del pulmdn y ofros drganos (34339),

En los ancianos, las células inmunitarias innatas se
encuentran en un estado de activacién sostenida. El
aumento de la actividad pro-inflamatoria por parte de
estas células, especialmente monocitos/macréfagos, es
un estado de dalerta e hiperreactividad constante.
Paraddjicamente en la edad avanzada, mientras que
algunas  funciones inmunitarias  disminuyen,  ofras
aumentan (32:34.3¢),

Cuando SARS-CoV-2 infecta las células alveolares en
los adultos mayores, en muchos casos las respuestas
inmunitarias  pro-inflamatorias  se  vuelven  activas,
vigorosas e incontrolables. Adicionalmente, las respuestas
anfi-inflamatorias  deterioradas en estos pacientes,
pueden correlacionarse con una mayor actividad pro-
inflamatoria 7). Por lo tanto, se ha sugerido, que algunos
adultos mayores con infeccién grave por COVID-19 no
pueden “apagar” su respuesta pro-inflamatoria. Estos
pacientes rdpidamente pueden entrar en un estado de
shock que implica hiperactivacién del sistema inmunitario
e hipercoagulacién en vasos sanguineos pequenos (28:3%),
Esta cascada de senalizacién inflamatoria rdpida e
incontrolada ocurre tipicamente en las Ultimas etapas de
la infeccién y es conocida como una "tormenta de
citocinas", esto exacerba la disnea, la hipoxia vy
desencadena una intensa reaccion inflamatoria en los
principales fejidos como los pulmones, los rinones, el
corazén, el higado y el cerebro (40,

En este contexto, los resultados de las autopsias de
sujetos de edad avanzada han revelado atrofia y necrosis
del bazo, necrosis de los ganglios linfaticos, hemorragia en
el rinén, hepatomegalia y degeneracién de las neuronas
en el sistema nervioso central. El nUmero de células
inmunitarias tfambién cambid en la infeccidén por SARS-
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CoV-2 4142 De hecho, en pacientes con infeccién grave,
pero no en pacientes con infeccion leve, la linfopenia es
una  caracteristica comin, con un  ndmero
significativamente reducido de células T CD4 +, células T
CD8 +, células B y células NK (31,

El desencadenante inicial de la tormenta de citocinas
adn no se conoce, pero probablemente implique la
deteccién por parte del sistema inmunitario de una gran
cantidad de antigenos virales liberados por células
moribundas. Tampoco estd claro por qué las personas
mayores son particularmente propensas a las tormentas
de citocinas. Como se mencioné previamente, el
envejecimiento estd relacionado con niveles sistémicos
elevados de citocinas pro-inflamatorias, incluidas IL-6, IL-8,
TNF-a, IL-13, IFN-y, asi como proteinas de fase aguda.
Ademds de la tormenta de citocinas, las particulas virales
de SARS-CoV-2 también pueden inducir directamente
disfunciones en multiples érganos debido al efecto
citopdtico del virus 4143, No estd claro si la tormenta de
citocinas, los efectos directos del virus o los efectos
sinérgicos de ambos, contribuyen a las multiples fallas
orgdnicas en pacientes con COVID-19 grave (44),

Varios estudios han descrito, que la mayoria de los
pacientes con COVID-19 grave exhiben concentraciones
séricas marcadamente aumentadas de citocinas pro-
inflamatorias, que incluyen; IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-
17,1L-18, IL-33, TNF-a, G-CSF, GM-CSF, IP10, MCP1, MIPT1ay
proteina C reactiva (PCR) (145.44),

En consecuencia, parece que una mayor generacion
de marcadores pro-inflamatorios y el "envejecimiento
inflamatorio" tienen un papel fundamental en el proceso
de tormenta de citoquinas en casos graves de COVID-19
y mayor riesgo de mortalidad (3247.48),

Zhou y colaboradores describieron el curso clinico y los
factores de riesgo en adultos mayores con COVID 19 en
Wuham, China. La mitad de los pacientes hospitalizados
tenia una comorbilidad: hipertensién 30%; diabetes 19%; vy
enfermedad coronaria 8% (23, La tasa de letalidad fue
elevada entre los pacientes con comorbilidades
preexistentes: enfermedades cardiovasculares 10,5%;
diabetes 7,3%; enfermedad respiratoria cronica 6,3%;
hipertensién 6,0% y cdncer 5,6% “2). Los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 y con diabetes tenian niveles
mds altos de IL-6, IL-8 y TNFa en sangre periférica en
comparacién con los pacientes sin diabetes (9. En tal
sentido, es importante destacar que las enfermedades
cardiovasculares, la hipertensiéon y la diabetes también
son consideradas enfermedades relacionadas con el
envejecimiento y estdn asociados con un estado
inflamatorio crénico 51,

La edad avanzada también se asocia con un pico de
carga viral mds alto en la nasofaringe, lo que sugiere que
el virus podria replicarse a tasas mds altas en los adultos
mayores, o mds probablemente que su sistema
inmunitario no es lo suficientemente eficiente para limitar
la infeccion (234, La diferencia en la expresion de la
molécula ECA-2 entre adultos jovenes y ancianos podria
contribuir a cargas virales mds altas en adultos mayores,
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aungue existen discrepancias al respecto. Mientras que
un estudio sugiere que la expresién de ECA-2 en el pulmdn
aumenta con la edad 2, ofro indica que no Existe
diferencia significativa en la expresién de esta proteina
entre adultos jévenes y mayores (55,

Uno de cada dos casos fatales de COVID-19
experimenta una tormenta de citocinas, el 82% de los
cuales tiene mds de 60 afos 28, Aunque puede haber
muchos desencadenantes simultdneos de la tormenta, las
evidencias indican que la inflamacién es un factor
importante (8258), Por ejemplo, en los roedores, la
inflamacién aumenta el riesgo de sindrome de tormenta
de citocinas 2 y, en humanos, la edad se correlaciona
con niveles circulantes basales mds altos de citocinas pro-
inflamatorias (€261,

Un elemento central que podria ayudar a explicar la
predisposicion a las tormentas de citocinas es el
inflamasoma NLRP3. Durante el envejecimiento, hay un
aumento constante de la abundancia y la actividad de
NLRP3 en las células inmunitarias, incluidos los macréfagos
alveolares los cuales, tras la estimulacion crénica,
contribuyen a la fibrosis pulmonar (62),

En las personas mayores, NLRP3 puede estar
preparado para la hiperactivacién por los antigenos del
SARS-CoV-2. La actividad de NLRP3 estd bajo el control
directo de la sirtuina 2 (SIRT2), un miembro de la familia de
las desacetilasas de las sirtuinas dependientes de NAD+
(SIRT1-7) (€3, Durante el envejecimiento, los niveles de
NAD+ disminuyen, lo que reduce la actividad de las
sirfuinas (64, Los ratones viejos, especialmente los
deficientes en SIRT2, tienen una tolerancia disminuida a la
glucosa y una mayor resistencia a la insulina y al desarrollo
de un estado pro-inflamatorio (63, En los ancianos, esta
disminucién, podria ser exacerbada por SARS-CoV-2 vy
promover la hiperactivacién de NLRP3 desencadenando
tormentas de citocinas en pacientes con COVID-19 (6¢),

Existen multiples teorias sobre el origen y la
perpetuacién de la inflamaciéon por envejecimiento.
Algunos investigadores sugieren que el aumento del estrés
oxidativo, el dano del ADN y el dano mitocondrial,
inducen cambios celulares detectados por células
inmunitarias, estas alteraciones denominadas como
patrones de reconocimiento de dano celular o DAMPs,
estimulan a los leucocitos y a otras células a secretar
citocinas pro- inflamatorias 67),

Por otra parte, se ha descrito que las células
senescentes tienen un fenotipo secretor asociado a la
senescencia (FSAS) y secretan altos niveles de mediadores
inflamatorios como IL-6, IL-1B, TNFa y ofras moléculas (IL-
18, IL-8, CCL2, CCLI11), factores de crecimiento y
proteasas (346268) E| FSAS es una caracteristica de las
células senescentes con crecimiento celular detenido vy
resistencia ala apoptosis. A nivel cromosémico, una de las
principales causas de agotamiento inmunitario es el
acortamiento de los teldbmeros en las células T CD8+ de
memoria especificas, esto induce la senescencia celular y
promueve un estado de detencidén del ciclo celular e
hiperinflamacién que evita la expansidn clonal fras la
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reinfeccion (€2, También puede ser expresada por células
T CD4+ senescentes, lo que permite asociar la inflamacién
con la inmunosenescencia (70.71),

Una teoria complementaria y mds reciente sobre el
inicio del envejecimiento inflamatorio estd emergiendo y
ganando apoyo en la literatura. Esta teoria gira en torno
a los cambios en la permeabilidad intestinal que permite
que las bacterias y los productos bacterianos (por
ejemplo, endotoxinas y peptidoglucano) se trasladen al
sistema linfético y finalmente al torrente sanguineo donde
pueden desencadenar una inflamacidén sistémica
sostenida y de baqja intensidad en los ancianos. Los
cambios en el intestino envejecido incluyen: disbiosis de la
microbiota intestinal  en  modelos animales de
envejecimiento y en humanos de edad avanzada (7279 y
la disminucién de la integridad de la barrera de las células
epiteliales intestinales tanto en ratones como en humanos

(Z6-78) (Figura 1).
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Figural. Envejecimiento inflamatorio € inmunosenescencia en
adultos mayores infectados con SARS-CoV-2

Con el avance de la edad, el sistema inmunitario
parece mantener una condicion de inflamacién leve y
sostenida (envejecimiento inflamatorio). Esto puede ser
inducido por fenédmenos como el estrés oxidativo, dano
mitocondrial y la generacién de DAMPs que activan el
inflamasoma  NLRP3. Una estimulacién  antigénica
constante probablemente debido a disbiosis o a un
aumento en la permeabilidad de la mucosa intestinal,
también puede contribuir al envejecimiento inflamatorio.
Adicionalmente, la  regulaciébn  por  moléculas
antiinflamatorias no existe en algunos adultos mayores y
esta inflamacién crénica se vuelve perjudicial. La
respuesta inmunitaria disminuye con el envejecimiento:
produccién reducida de células By T en la médula ésea 'y
el timo, funcién disminuida de linfocitos maduros en tejidos
linfoides secundarios, funcién alterada de las células B y
comunicacion comprometida entre la inmunidad innata
y adaptativa son en conjunto una serie de cambios
relacionados con la edad que afectan al sistema
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inmunitario y se denominan 'inmunosenescencia’. Las
células senescentes tienen un fenotipo secretor asociado
a la senescencia (FSAS) y secretan altos niveles de
mediadores inflamatorios como IL-6, IL-13, TNFa y ofras
moléculas. Tanto el envejecimiento inflamatorio como la
inmunosenescencia son dos fendmenos que se
promueven y refuerzan mutuamente. Por lo tanto, la
estimulacién con agentes patdégenos como la infeccion
por SARS-CoV-2, puede aumentar exageradamente la
amplitud de la respuesta inmunitaria. En los adultos
mayores esto puede favorecer la induccidon de la
tormenta de citocinas y la muerte en casos graves y
criticos de infeccion por COVID-19.

Reflexiones y Perspectivas

Estd claramente establecido que la mortalidad por
SARS-CoV-2 es superior en las personas mayores y con
comorbilidades asociadas. Frente a esto cabe la
pregunta ¢Cudl es la relacion causa-efecto entre la edad
y la letalidad de COVID-19? iLos pacientes mueren por
enfermedades relacionadas con la edad, complicadas
por COVID-19? o, en confraste ¢estas enfermedades
hacen que la infeccién por COVID-19 sea letal? Desde
nuestra perspectiva ambos escenarios tienen lugar hasta
cierto punto. Tanto las enfermedades relacionadas con la
edad como la vulnerabilidad a COVID-19 son el resultado
de la misma causa subyacente.

Se ha sugerido que, durante el envejecimiento, la
inmunosenescencia y el denominado envejecimiento
inflamatorio se sitien en el origen del desarrollo de
muchas enfermedades en las personas mayores. Los
resultados de un estado pro-inflamatorio persistente, con
baja y constante produccidn de mediadores
inflamatorios, y la inmunosenescencia se caracterizan por
una pérdida en las funciones inmunitarias adaptativas. La
inmunosenescencia y la inflamacién que ocurren en
algunos adultos mayores, podrian ser condiciones
predisponentes que sostienen los mecanismos por los
cuales el SARS-CoV-2 escapa a la vigilancia inmunoldgica
y conduce a una COVID-19 grave. Por lo tanto, surge la
necesidad de encontrar trafamientos que estimulen las
respuestas inmunitarias adecuadas, contfrolen el estado
pro-inflamatorio y ayuden a neutralizar la infeccién en
estos pacientes.
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Resumen

M. pneumoniae es un agente etioldgico importante para neumonia atipica en nifios. Por sus
caracteristicas inmunogénicas, la presentacién clinica no alcanza una certeza diagnéstica.
Métodos comunes usados para cuadros de etiologia diferente, no producen en este caso
hallazgos facilitadores del diagndstico que generen decisiones terapéuticas apropiadas. El
objetivo de esta revision es describir la utilidad del uso de la PCR vy serologia IgM para M.
pneumoniae en ninos, conociendo que son las técnicas mds usadas. Método: Con la estrategia
Pico se buscé material cientifico en bases de datos Pubmed, Embase, Chrocane; verificando
términos Mesh y Decs. Criterios de exclusion: abstracts, ofros microorganismos, poblacion
adulta, pruebas de laboratorio diferentes, reportes de caso y cartas al editor. Es importante
detectar M. pneumoniae por la aparicién de cepas resistentes al tfratamiento con macrdlidos;
secundario a no tener pruebas confiables. La serologia, no es altamente sensible en etapas
iniciales; pero, mediante pruebas pareadas se confirma el diagndstico. Para agilizar la
deteccién proponen la PCR; dependiendo de ciertas condiciones, podria hacerse diagndstico.
Si no se logran los requerimientos necesarios, el uso de los dos test resulta confiable. En
conclusion, No hay superioridad de un test especifico; algunos autores sugieren las dos pruebas
para un diagndstico rdpido y evitar la resistencia por uso indiscriminado de antibidticos.

Palabras claves: Mycoplasma pneumoniae, reaccién en cadena de la polimerasa, neumonia
afipica, inmunoglobulina M, nifio

Abstract

M. pneumoniae is an important etiologic agent for atypical pneumonia in children. Due to its
immunogenic characteristics, the clinical signs do not reach diagnostic certainty. Common
methods used for different etiology do not produce diagnostic facilitating findings for
therapeutic decisions. The objective of this review is to describe the usefulness of PCR and IgM
serology for M. pneumoniae in children, considering that these are the most used techniques.
Making use of the Pico strategy, scientific material was searched in PubMed, Embase, Chrocane
databases; verifying ferms Mesh and Decs. Exclusion criteria: abstracts, other microorganisms,
adult population, different laboratory tests, case reports and letters to the editor. It is important
to detect M. pneumoniae by the appearance of resistant to macrolide treatment
microorganisms; secondary to not having reliable labs. Serology is not highly sensitive, in early
stages; but, with paired tests, it confirms the diagnosis. To expedite detection, some propose
PCR; depending on certain conditions, it could make a diagnosis. If the necessary requirements
are not achieved, the use of the two fests is reliable. In conclusion, there is no superiority of a
specific fest; some studies suggest both tests for a rapid diagnosis and avoid resistance by
indiscriminate use of antibiotics.

Keywords: Mycoplasma pneumoniae, chain reaction polymerase, atypical pneumonia,
Immunoglobulin M, child
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Intfroduccién

La neumonia, se define como un proceso inflamatorio
e infeccioso agudo del parénquima pulmonar, que inicia
con la colonizacion de la mucosa faringea y posterior
invasion del tracto respiratorio inferior . Segun la
sociedad Colombiana de Pediatria, en correlacion a lo
que se encuentra reportado a nivel mundial, se estima
que la neumonia adguirida en la comunidad por
Mycoplasma pneumoniae representa un 40% de los
casos, con un 18% de la poblacién pedidtrica que
requiere manejo intrahospitalario (29, Previamente al
aumento de la prevalencia de M. pneumoniae, una de
las bacterias principales causante de neumonia en ninos
era el Streptococcus pneumoniae, ahora se reporta un
descenso en su presentacién posterior al inicio mundial de
la vacunacién para este microorganismo (U, Existen
diferencias en la estructura de estos dos patdgenos;
principalmente, la presencia de pared en el neumococo,
lo hace susceptible a B-lactdmicos; lo que no ocurre con
M. pneumoniae (18],

Los microorganismos atipicos han tomado gran
importancia, originando una patologia pulmonar
conocida como neumonia atipica que es la infeccion de
vias  respiratorias  inferiores, por gérmenes no
encapsulados, en los que prevalece la presencia de M.
pneumoniae, y en menor proporcion se puede encontrar
microorganismos como Chlamydophila pneumoniae o
Legionella pneumophila 1, Este tipo de microorganismos
son eliminados principalmente por macrdélidos, aunque
también son efectivos las tetraciclinas y las

fluoroquinolonas, poco usadas en poblacidon pedidtrica
(37).

Su diagnéstico acertado y a tiempo puede evitar la
aparicién de complicaciones pulmonares y
extrapulmonares como neumo-mediastino, enfisema y
neumotdrax a tensién, también se describen lesidn renal,
hepdtica, cardiaca y dérmica, que pueden tener un
desenlace fatal en el paciente (28], Estas complicaciones
son secundarias a la existencia de microorganismos
refractarios al fratamiento establecido, seguramente por
uso indiscriminado de antibiético, que conlleva «
mutaciones especificas, como la reportada en la
subunidad 23s del ARNr, las cuales estén asociadas con
altas concentraciones inhibitorias de macrdlidos 22, En
este contexto, un estudio demostréd poca efectividad del
tratamiento en paises asidticos, dado la resistencia a los
antibidticos; la cual se estimd por encima del 0%, siendo
imprescindible el establecimiento de medidas nacionales,
hasta el momento exitosas en los Ultimos cinco anos (B:4),
Estos resultados confrastan con uno publicado en
Colombia en el ano 2017, que noreporta cepas resistentes
de M. pneumoniae a macrdélidos; genotipificacion
redlizada en la ciudad de Medellin, ItagUi y Bello “; tal
como lo reportan otros paises como Dinamarca, Holanda
y Tailandia @. De ofra parte, el diagndstico de una
infeccion respiratoriac causada por M. pneumoniae
basado Unicamente en los hallazgos clinicos del paciente
es dificil, porque muchos procesos neumonicos pueden
presentarse en una forma similar, en particular los
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causados por virus. Por lo anterior, es muy importante
frente ala sospecha diagndstica de neumonia atipica por
M. pneumoniae, tener respaldo de pruebas de laboratorio
que suministren evidencia segura de la infeccién para
definir una terapia antibidtica especifica. Se usa
ampliamente la deteccidn serolégica de anticuerpos IgM
para M. pneumoniae; sin embargo, por caracteristicas
especiales en cuanto a la seroconversién y colonizacion
bacteriana en poblacién pedidtrica, no resulta una
prueba lo suficientemente sensible y especifica, lo que le
resta confiabilidad 19; sin embargo, es uno de los
métodos mds usados en Antioquia. En busca de pruebas
mds confiables para un diagndstico preciso de la
enfermedad, a nivel mundial se encuentra evidencia que
respalda la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
como una opcidn rdpida y con mayor grado de certeza
para la deteccién de M. pneumoniae (2. Por este motivo,
cobra gran importancia estudios que recopilen los
resultfados actuales acerca del uso de pruebas de
serologia 'y moleculares para el diagndstico de
infecciones pulmonares atipicas en nifos; con el fin no solo
de proveer tratamiento adecuado y oportuno que
prevenga el desarrollo de cepas bacterianas resistentes
sino, ademds, disminuir los costos en atencién en salud 4],

Por lo anterior, mediante una revisibon amplia de
evidencia cientifica, se busca describir los principales
hallazgos del uso de la PCR (en tiempo real) y la serologia
IgM para deteccién de M. pneumoniae en poblacion
pedidtrica, con el fin de contribuir al conocimiento de
esta enfermedad y que le permita al personal de atenciéon
en salud, determinar las estrategias de diagndstico vy
manejo de esta infeccidén en la prdctica clinica para
Colombia y ofras regiones del mundo.

Métodos

Se aplicé la siguiente estrategia para busqueda de
informacién cientifica:

Poblacién: pacientes pedidtricos con diagndstico de
neumonia atipica por M. pneumoniae.

Tipos de intervenciones: intervencién diagndstica:
pacientes pedidtricos diagnosticados con neumonia
atipica a quienes se les realizd pruebas serolégicas (IgM) y
moleculares (PCR en tiempo real) para detectar M.
pneumoniae. comparaciéon: Resultados de laboratorio de
medicién de IgM y PCR en tiempo real en esputo para M.
pneumoniae. Ademds, se tuvieron en cuenta los hallazgos
clinicos.

Desenlace: diagndstico seguro de neumonia atipica
por M. pneumoniae.

Tipos de estudios: todos los estudios, excepto los
reportes de caso, que describieron resulfados acerca del
uso de la PCR en tiempo real y prueba de serologia para
IgM, como ayuda diagnostica de laboratorio en
pacientes pedidtricos con neumonia atipica.

Estrategia de busqueda: se redlizaron busquedas en
las siguientes bases de datos de articulos en inglés y
espanol: PubMed, Embase, Biblioteca Cochrane (bases
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de datos Cochrane Reviews and Trials); en el periodo
2010-2019. Para los estrategias de busqueda, se
combinaron los encabezados de temas médicos MeSH
(Medical Subject Headings) y DeCS (Descriptores en
Ciencias de la salud). Estos incluyeron en espanol
“Mycoplasma pneumoniae”, “reaccién en cadena de la
polimerasa”, “nino”, “neumonia”’, ‘“Infecciones por
Mycoplasma”,  “Inmunoglobulina  M". En inglés:

“Mycoplasma pneumoniae, “chain reaction polimerase”,

|

Articulos encontrados
en busqueda: 93

Identificacion

Registros duplicados: 21

Total de registros
despueés de eliminar
duplicados: 87

Revision

Elegibles

-Contextualizacion

clinica:14

-Etiologia: 3 N
-Fisiopatologia: 6
-Epidemiologia: 14
-Diagnostico: 9

-Serologiay PCR: 14

Incluidos

Articulos
incluidos:60

“child”, “oneumonia”, Mycoplasma Infection,
Immunoglobulin M. En la busqueda inicial se enconfraron
93 articulos y 15 adicionales por el método bola de nieve;
de estos, se excluyeron 21 articulos duplicados y 27 por no
tener acceso abierto, estudios de infeccidn por
Mycoplasma en adultos, reportes de caso, cartas al editor
y reportes de neumonia atipica por microorganismos
diferentes a Mycoplasma pneumoniae (Figura 1).

Registros adicionales por
bola de nieve: 15

Razones de exclusion:
-Otras pruebas de

*| Registros excluidos :27 , laboratorio: 10

-Carta al editor:1
-Reporte de caso: 2
-Abstract: 1

-Otros
microorganismos:5
-Compara tratamiento: 1
-En poblacion adulta: 6
-Otros idiomas: 1

Figura 1. Algoritmo metodolégico. Estrategia de bUsqueda y seleccién del material cientifico para el desarrollo de

la revision, usando la metodologia PICO.

Resultados y Discusion

Contextualizacion clinica de un cuadro neumodnico
atipico: dentro del sindrome causado por M.
pneumoniae, previo periodo de incubacion de ftres
semanas, se inicia una sinfomatologia gradual de
faringitis, congestion sinusal, raramente signos de ofitis
media y eventualmente se afectan las vias respiratorias
inferiores con fiebre vy aparicion radiolégica de
opacidades pulmonares bibasales (1011),

La fiebre (mayor de 38,5 grados), es un signo objetivo
que puede diferenciar un proceso neumdnico grave de
uno leve, ya que, en casos de un cuadro clinico severo,
se reporta mayor tiempo de fiebre en ninos con
neumonias complicadas. Sin embargo, no se encuentran
manifestaciones  clinicas  distintivas,  Utiles  para
diagnosticar neumonia atipica por M. pneumoniae vy

tampoco se encuentran criterios claros que diferencien la
severidad del cuadro respiratorio (212),

Hay manifestaciones extrapulmonares que se deben
tener en cuenta y que ocurren en alrededor del 10% de
los pacientes infectados por M. pneumoniae. Las
principales se presentan en el sistema nervioso central;
incluyen encefalitis, meningitis, neuritis 6ptica y sindrome
de Guillan Barre; cabe resaltar que las manifestaciones
respiratorias preceden a estas patologias, de 2-14 dias (13,
En segundo lugar, se encuenfran las manifestaciones
dermatoldgicas como el eritema maculopapular,
vesiculas y sindrome de Steven Jhonson (2814),

Hasta el momento se desconoce el mecanismo
mediante el cual se desarrollan las complicaciones
extrapulmonares, se las ha caracterizado como propias
de pacientes con inmunocompromiso de base o por el
desarrollo  natural  de  anficuerpos como  la
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inmunoglobulina M e inmunoglobulina G, que pueden
generar reaccion cruzada con sustancias propias del
sistema  nervioso como el glucolipido  mielina
galactocerebrosido, produciendo  manifestaciones
neurolégicas asociadas al cuadro respiratorio @1517) Los
sintomas de la alteracién del sistema nervioso a tener en
cuenta son: alteracién de la conciencia, convulsiones,
coma, focalizaciones y cambios de comportamiento (18],

Por otra parte, siendo aun mds excepcional (1-8,5%),
en Shanghai (China), se demostrd la presencia de
anticuerpos tipo IgM que provocaban lesion de células
miocdrdicas en ninos a partir de los 13 meses de edad 12),

Etiologia: desde su descubrimiento por Eaton en 1944,
se describid M. pneumoniae como un microorganismo
con caracteristicas peculiares, inicialmente se lo clasificd
como virus, posteriormente con el desarrollo de la
microscopia electrénica ya se le definid6 como una
bacteria que mide de 1-2 micrémetros de largo y 0,1 a 0,2
micrometros de ancho; con un genoma cuantificado en
1966 por Himmelrecih con 816394 pares de bases y 687
genes; debido a su constitucidon probablemente sea
incapaz de sintetizar proteoglicanos, y por lo tanto no
puede formar una pared celular (8).

Su reproduccion se da por fision binaria y su
supervivencia depende de su capacidad de adherencia
a las células del huésped, lo que hace a través de una
organela especializada la cual estd constituida de un
complejo de proteinas conocidas como adhesinas (P1,
P30, P40, P90), quienes interactuan con los receptores de
dcido sidlico en la membrana del huésped (@20,
Dependiendo de la variacién encontrada en la adhesina
P1 se generan dos tipos posibles de genotipificacion 1y 2,
generando episodios de epidemias y endemias de uno u
otro subtipo (21.22),

Fisiopatologia: la inmunopatologia, resultado de la
infeccién por M. pneumoniae causante de neumonia
atipicay sus complicaciones ain no estd completamente
entendida (23, Sin embargo, se conoce que la transmision
inicia por fomites de personas infectadas con el
microorganismo (24; posteriormente, logra la fijacion y su
movilizacién hasta el tracto respiratorio inferior mediante
estructuras  del citoesqueleto  conocidas como
citoadhesinas; estas estructuras reciben el nombre de P1,
P30, P40, P90 (28],

Una vez M. pneumoniae llega a la via respiratoria
inferior, su invasidn celular genera produccidén de
superdxido y perdxido de hidrégeno a través del
metabolismo del glicerol; esto genera lesién y muerte
celular epitelial con pérdida estructural y funcional de los
cilios (@),

Recientemente, se ha podido identificar una molécula
denominada toxina de distrés respiratorio de la
comunidad (siglas en inglés CARDS) (23, es semejante ala
foxina pertusis; que fiene la capacidad de generar
vacuolizaciones que causan lesiones a células vecinas,
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generado disminucién en el consumo de oxigeno,
glucosa y aminodcidos (@),

La interaccién entre el M. pneumoniae y la célula
huésped induce una respuesta inmune innata inicial con
activacién de macréfagos y monocitos; posteriormente,
por via TLR-2 y TLR-4, inicia la produccién de citoquinas
proinflamatorias, que generan quimiotaxis de neutrdfilos y
linfocitos (8:24),

De acuerdo a algunos reportes patoldgicos, se ha
encontrado un infiltrado alveolar de macréfagos y
neutréfilos con infiltfrado perialveolar linfocitario ©. No en
todos los cuadros respiratorios causados por M.
pneumoniae puede existir la toxina CARDS, se ha visto
relacionada con cuadros mds graves.

La toxina CARDS estd mds en favor de una respuesta
inmune celular Th2 que produce una potente reaccion
alérgica en relacién con el aumento sérico de IL-10 e IL-4
(27); clinicamente las sibilancias son mds significativas en
este caso. No obstante, en algunos casos, la infeccidn por
M. pneumoniae puede activar una respuesta inmune tipo
Th1 menos potente, mds celular y relacionada a menudo
conIL-12 e IFN-a (8:23),

Epidemiologia: desde hace mds de 10 anos se ha
estimado que la prevalencia de infeccién del tracto
respiratorio inferior por M. pneumoniae en pacientes no
hospitalizados esta alrededor del 20 al 40% con una
prevalencia de 10 al 20% en ninos hospitalizados; sin
embargo desde entonces se reconoce que suU
presentaciéon empezaba a ser mds frecuente y mds grave
en ninos con edad menor a los 5 anos 82822); por ejemplo,
en Tailandia alcanza un reporte de 77% de casos con
neumonia por M. pneumoniae en menores de 2 anos,
cifras similares se registraron en Escocia y Vietnam (23),

Datos epidemioldgicos actuales, publicados en varios
paises reportan cifras diferentes con picos de incidencia
variables a lo largo de los anos; algunos estudios por
serologia y diferentes genotipificaciones del
microorganismo, readlizados por PCR vy ofros mds
especificos por MLVA (en inglés: Multi Locus, Variable
copy Numbers of Tandem Repeats Analysis) (031); sin
embargo, se nombran dos tipos grandes de clasificacion
por determinacion molecular de la adhesina P1, los tipos
1y2(23),

Es asi que se encuentran datos de prevalencia en el
2010 en Tunez (norte de Africa) de un 7,2 %, Taiwdn
(China) 41,2% y 24% en India B). Por su parte, Tailandia
(sudeste asidtico) publicd en 2012 una incidencia de 5,6
por 100000 casos (23, En el 2014 Madagascar (sureste de
Africa) reporté una prevalencia de 18,2% 2y Chile (Sur

América) un 18%; en estos paises prevalece el genotipo 1
(33),

Los paises que mds reportan estudios de prevalencia
en cuanto a patologia desencadenada por M.
pneumoniae en ninos, son los paises asidticos, esto
secundario a una alta tasa de cepas resistentes al
tratamiento; con valores alrededor del 90% (¢:34.35),
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Ademds, M. pneumoniae, se ha catalogado, por lo
tanto, como una bacteria endémica y epidémica, a lo
largo del mundo; responsable del desarrollo de la
patologia en la via respiratoria inferior y superior de ninos
en cualquier tiempo y estacion climdtica, y con alta
evidencia de generar resistencia al tratamiento
antibidtico [B¢38); sin embargo, la prevalencia mds alta
parece estar en el hemisferio norte, con mayor indice en
otono, con brotes ciclicos representativos cada 4 -7 anos
y con variabilidad entre M. pneumoniae tipo 1y 2 (1431) En
paises del hemisferio sur como Chile entre el 2004-2013 se
documentaron brotes significativos entre el mes de agosto
y octubre, principalmente con M. pneumoniae tipo 1 83,

Por su parte Colombia, siendo un pais que hace parte
del hemisferio sur y del norte, no cuenta con datos de
prevalencia recientes, sin embargo, un estudio limitado a
la regidn de Medellin, Itagui y Bello, reportaron en enero
de 2012 un brote que alcanzé una prevalencia del 17.8%
y se identificd M. pneumoniae tipo 2 ),

Dentro de estos brotes a nivel mundial, es muy
importante la identificacion de cepas resistentes,
generadoras de cuadros clinicos largos y mds complejos
12); en Colombia entre los anos 2011 y 2012 no se
identificaron mutaciones en el gen 23s ARNr asociadas a
la resistencia al tratamiento con macrdélidos (43240, En
Estados Unidos, entre el 2006 y el 2013 se reportd una tasa
de resistencia del 10% (14, mientras que en Beijin del 2008
al 2012 se reportd una resistencia del 90% (@); en Europa la
tasa de resistencia es del 3-26% y en Japdn 25-93% (22),

Diagndstico: en la neumonia tipica hay caracteristicas
de laboratorio e imagen que pueden guiar su
diagndstico, pero en el caso de la poblacién pedidtrica
con neumonia por M. pneumoniae los hallazgos en
cuanto a paraclinicos habituales y comunes solicitados en
cuadros respiratorios, no cobran una validez significativa.
Dentro de las pruebas mds reconocidas para estos casos

en especifico, son la serologia y las pruebas moleculares
(37),

Criterios clinicos: la sinfomatologia desencadenada
por M. pneumoniae en el tracto respiratorio de los ninos,
puede ser variada y genera una baja certeza diagndstica
(38.41) (Figura 2). En el aio 2015, Taiwdn publicé un estudio
retfrospectivo  de vigilancia nacional, sobre las
caracteristicas clinicas en ninos con neumonia por M.
pneumoniae, en donde hicieron seguimiento a la
evolucién clinica de pacientes menores y mayores de 5
anos 12, Los sinftomas mds relevantes encontrados fueron
fiebre, tos, taquipnea, vémito y dolor abdominal 42, Con
un valor estadisticamente significativo, la fiebre y la tos fue
superior en mayores de 5 anos. Por su parte, la taquipnea
que es un signo de gravedad en cuanto a sinfomatologia
respiratoria, fue mds frecuente en pacientes menores de
5 anos; y no hubo mayor diferencia entre la
sinfomatologia gastrointestinal  asociada al cuadro
respiratorio 12),

En el 2014, en ltalia, se estudiaron las caracteristicas
clinicas de pacientes diagnosticados con neumonia
atipica por M. pneumoniae, en edades comprendidas
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entre los 1-15 anos. En los resultados analizados, se
describen similitudes con otros estudios clinicos de esta
patologia a nivel mundial, pero se observé con un valor
estadisticamente  significativo, que una de las
caracteristicas que puede diferenciar una neumonia
tipica de aquella desarrollada por M. pneumoniae es la
persistencia de tos y las sibilancias 243),

En China entre los anos 2012 y 2013, se hizo un estudio
clinico de pacientes pedidtricos hospitalizados con M.
pneumoniae, dividiéndolos en dos grupos, uno en quienes
se aislaron cepas resistentes y, el otro cepas no resistentes
a macrdlidos, con el fin de observar si se encontraban
diferencias. Los hallazgos principales radican en un
empeoramiento de las manifestaciones clinicas en
pacientes con M. pneumoniae resistente y la aparicion de
signos de distrés respiratorio como hipoxemia menor de
92% por pulso-oximetria, taquipnea vy retracciones
subcostales, o que se traduce en estancia hospitalaria
prolongada y en los peores casos, en ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos (3¢),

Hemograma vy Proteina C reactiva: los datos fampoco
resultan contundentes a la hora de determinar una
caracteristica que lleve a realizar un diagnéstico entre
neumonia atipica vy tipica (Figura 2).

La leucocitosis puede ser mayor en menores de 5 anos
(16387 + 10840) que en ninos mayores (10649 + 5342) (12),
Mienfras que, en cuanto a la presencia de cepas
resistentes o sensibles a tratamiento con macrdélidos, no
hubo mayor diferencia en relacién al conteo de
leucocitos (9400), pero en el examen diferencial si se pudo
observar neutrofilia mds significativa en el grupo que tenia
cepas resistentes (63% vs. 48%) (34),

En cuanto a ofros reactantes de fase aguda como la
proteina C reactiva (siglas en inglés: CPR), es mucho
mayor en pacientes con patologia con M. pneumoniae
resistente (4); y en cuanto a neumonia tipica vs. atipica,
los valores de CPR son mucho mds elevados en la forma
tipica de la infeccién (9 mg/dl vs. 5,1 mg/dl) (44),

Radiologia: no hay consenso en cuanto a un hallazgo
radiolégico especifico para neumonia por M.
pneumoniae en ninos (23844) |a localizacion de las
opacidades radiologias pueden ser variables; sin
embargo, indistinftamente de la edad hay mayor
frecuencia de opacidades lobares (12, Estas Ultimas, mds
habituales junto con la aparicién de derrame pleural en
neumonia por M. pneumoniae (Figura 2) (36),

La caracterizacién de las opacidades radiolégicas,
tfampoco son determinantes para definir que sean
resultado de la infeccidon por M. pneumoniae, ya que se
pueden encontrar opacidades reticulonodulares o
intersticiales, indistintamente de la edad 44.45),

Cultivo: M. pneumoniae es conocida como una
bacteria “fastidiosa”, esta caracteristica es dada a los
microorganismos que tienen requerimientos nutricionales
complejos o peculiares, por lo que su crecimiento en un
cultivo puede ser complicado #4448, Las necesidades a
tener en cuenta para su crecimiento son una incubacion
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a una temperatura de 37 grados centigrados, con una
atmosfera que contenga un 5% de CO2 y un 95% de aire
y un suplemento de glucosa 0.1% con un agregado
comercial  conocido como  suplemento  para
Mycoplasma. El crecimiento se tarda aproximadamente

21 dias “4), Las exigencias de cultivo de esta bacteria para
lograr su crecimiento in vifro, hace susceptible la
generacion de falsos negativos (1),

10 ANOS DE EVIDENCIA PARA DETECCION DE

M. PNEUMONIAE EN PEDIATRIA
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Figura 2. Estrategia de diagndstico para Mycoplasma pneumoniae. La figura representa el abordaje de la sospecha
de neumonia atipica hasta el diagnéstico de Mycoplasma pneumoniae en los contextos clinico, de laboratorio,

radiolégico, seroldgico y molecular

Estudio serolégico y molecular (Reaccién en cadena
de la polimerasa) para el diagndstico de neumonia por M.
pneumoniae

Inmunoglobulinas vs. PCR: en la Ultima década las
pruebas seroldgicas en busca de inmunoglobulinas como
respuesta inflamatoria aguda para dar un diagndstico
oportuno en pacientes pedidtricos, han sido
controvertidas (47),

En un estudio retrospectivo, realizado en Chile, entre el
ano 2003 y 2014, se observé que el porcentaje de
deteccién de inmunoglobulina M (IgM) es mucho inferior
en pacientes menores de 5 anos que en los de mayor
edad £338); qunque cabe resaltar que, en estos diez anos
de tamizaje, hubo un incremento en los reportes de
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seroconversidon tanto para mayores, como menores de 5
anos de edad, con un pico representativo para las dos
edades en el ano 2011 B3, Este dato es importante
teniendo en cuenta que es una referencia para los paises
del hemisferio sur; ademds, se comprueba en
Latinoamérica, como ya se ha hecho en ofros paises del
mundo, que la patologia respiratoria en nifos causada
por M. pneumoniae ya no es una patologia exclusiva de
la etapa preescolar. Este hallazgo se correlaciona con un
cuadro clinico mds grave vy dificili de diagnosticar
principalmente en nifos menores de un ano (33:38),

Frente a la necesidad de un diagndstico rdpido en
ninos, se propuso la titulacion de la inmunoglobulina M
especifica para M. pneumoniae. Sin embargo, los
principales inconvenientes en ninos, sobre todo en los mds
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pequenos es la presencia de falsos negativos debido a
que la seroconversion se empieza a reflejar una semana
después de la infeccidon, lo que no la hace Uil para el
evento agudo; ademds también puede ser detectable
varios meses posteriores a la infeccién, lo que dificulta el

diagndstico de nuevos cuadros clinicos por reinfeccion
(2.7.38.48)

Teniendo en cuenta estas caracteristicas, se iniciaron
investigaciones en ninos para valorar la respuesta de otras
inmunoglobulinas como la IgG vy la IgA, encontrando un
porcentaje de presentaciéon ain mds bajo que el de la
IgM para el tamizaje seroldgico inicial; no obstante, se
observd un incremento en los titulos séricos de las tres
inmunoglobulinas posterior a los 7 a 10 dias del inicio de
los sinfomas 22:38), La razdn por la cual los resultados para
IgM en sangre pueden ser negativos se explica debido a
que la instauracién de los mecanismos de la respuesta
inmune adquirida mediada por los linfocitos B tarda entre
1 y 2 semanas para activarse, dando origen a la
produccién de anticuerpos especificos en niveles
detectables. De ahi, que en la literatura mundial se
encuentre que para realizar un diagndstico confiable de
neumonia atipica por M. pneumoniae en ninos, mediante
serologia, se requieran muestras pareadas (42), Es decir, a
los 15 dias de la primera prueba seroldgica, sea positiva o
negativa, se debe tomar ofra muestra y si este resultado
se eleva cuatro veces mayor a la prueba inicial, se
confirma el diagnéstico (22104850), Esta condicidn resulta
Util para el seguimiento de pacientes con neumonia
atipica, pero dificulta el diagndstico inicial y la decisién de
empezar el fratamiento antibidtico (59,

En dos publicaciones recientes sobre este tema (2014
y 2018), se reportd que el valor de sensibilidad para IgM
estd en 62%, con una especificidad del 85% para
deteccién de M. pneumoniae en un cuadro respiratorio
agudo en ninos 2. Cabe resaltar también, un dato que
cobra mucha importancia para la préctica clinica y es el
valor de laboratorio de las pruebas seroldgicas que
dependerd de las indicaciones del kit comercial usado (2,

Teniendo en cuenta las limitaciones que representa el
diagnostico serolégico vy la necesidad imperiosa en la
etapa pedidtrica de evitar el uso empirico de antibidticos
para esta patologia en especifico 450); se han propuesto
métodos moleculares de deteccion, entre ellos se
encuentra la reaccién en cadena de la polimerasa (sus
siglas en inglés PCR); y a pesar de que esta prueba tiene
limitaciones, resulta en una mejor deteccién de M.
pneumoniae en nifos (4; su finalidad es amplificar
segmentos especificos de ADN en el caso de M.
pneumoniae de la citoadhesina P1, especificamente la
subunidad 16s ARNr (2548 Ademds, se ha comprobado
que es una prueba rdpida en obtener resultados (menor
a 1,5 horas), siendo capaz de detectar hasta menos de 20
CFU/5 ul en una muestra (48),

De las limitaciones mdas mencionadas, en cuanto al uso
de PCR para deteccion de M. pneumoniae en nifos son:
los costos que representa para el sistema de salud, la
presencia de colonizacién del tracto respiratorio superior
1), que limita el uso de muestras por aspirado

nasofaringeo debido a la aparicién de falsos positivos;
situacion que ha sido descrita con mayor frecuencia en
pacientes diagnosticados de antemano con asma 52:53);
y genera la necesidad de muestras de esputo, obtenidas
enlosinfantes mds pequenos Unicamente por técnicas de
esputo inducido, debido a su incapacidad de expectorar.
En contraposicidén a este hecho en Japdn, en el aino 2013,
se demostrd que la PCR también puede detectar DNA de
M. pneumoniae en la saliva de ninos infectados lo que
facilitaria la obtencién de la muestra 2657); sin embargo,
por ofra parte; otros refieren que una carga bacteriana

baja en la muestra puede desarrollar falsos negativos
(2.50.56)

Hay mdultiples tipos de PCR, se ha identificado que la
PCR en tiempo real o cuantitativo es Util para la deteccién
de M. pneumoniae, hecho ratificado en el 2014 por la
Sociedad Americana de Microbiologia 8. Para PCR en
fiempo real se le da un valor positivo de 104 copias de ADN
por mililitro para distinguir patologia de colonizacion,
aungue estos valores dependerdn del kit comercial que
se utilice 2.

En Taiwdn, se realizd una investigacién en 182
pacientes pedidtricos diagnosticados con neumonia
atipica por clinica, comparando las dos pruebas de
laboratorio IgM y PCR para deteccidén de M. pneumoniae,
tomando como “Gold estdndar” la PCR; los resultados
mostraron a parte de la sensibilidad y especificidad para
IgM ya mencionada, un valor predictivo positivo de 52,3%
y un valor predictivo negativo 89.9%. Ademds, solo 23 de
los 182 pacientes diagnosticados por clinica tuvieron
pruebas moleculares o seroldgicas positivas para M.
pneumoniae (2,

En discusion a lo ya mencionado, en el ano 2015 se
publicé un articulo en Corea del Sur durante dos eventos
epidémicos en ninos con edad promedio de 5,4 aios; se
discutié la imposibilidad ya conocida, de realizar un
diagndstico rdpido por serologia. Por lo cual, se usd
pruebas pareadas en un corfo fiempo para IgM y
crioaglutininas, en un plazo de 3-4 dias, posterior a las
pruebas iniciales. Se encontré un incremento significativo
de los ftitulos para las dos pruebas generando un
diagndstico rdpido y poniendo a la crioaglutinacion
como una herramienta de tamizaje adicional (59,

Es asi como algunos estudios proponen en edad
pedidtrica usar PCR vy serologia como ayudas
coadyuvantes para un diagndstico mds preciso de
neumonia atipica por M. pneumoniae (2465057)  Por
ejemplo, en Polonia, en el ano 2019 se publicd un articulo
en poblacion pedidtrica con edad promedio de 4,2 anos;
conun total de 215 pacientes, de las cuales se detectd M.
pneumoniae en 190; de estos, 185 se detectaron por PCR,
148 por ELISA-IgM y 139 por las dos pruebas, lo que nos da
un nivel de sensibilidad para PCR del 95,3% y se concluye
que los resultados por PCR pueden ser determinantes,
pero ante la posibilidad de falsos negativos se puede
correlacionar el diagndstico y realizar el seguimiento con
IgM (), En general, este estudio resume los hallazgos mds
relevantes acerca de los resultados de especificidad vy
sensibilidad de las pruebas serolégicas y moleculares para
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la deteccidn de M. pneumoniae. En la Tabla 1 se
que muestra la

recopilan los

principales

estudios

diversidad en cuanto a resulfados de sensibilidad vy
especificidad para IgM y PCR.

Tabla 1. Reportes de sensibilidad y especificidad para IgM y PCR en ninos con neumonia por M. pneumoniae

Estudio

Comparison of real-fime
polymerase chain reaction and

serological tests for the

confirmation of Mycoplasma
pneumoniae infection in children
with clinical diagnosis of atypical
pnheumonia

Taiwan

2014

Autores

Hsin-Yu Chang, Luan-
Yin Chang, Pei-Lan
Shao, et al

Deteccién por PCR
Tomando IgM como “Gold
estdndar”, la PCR alcanzé
una sensibilidad de 52,3% y
una especificidad de 85,5%

con un valor predictivo
positivo 62,2% y un valor
predictivo negativo 85,5%

Deteccién por IgM

- Tomando como “Gold estdndar” la PCR;
IgM alcanza una sensibilidad de 62,2 %,
con una especificidad de 85,5%, con un

valor predictivo positivo de 52,3% y un
valor predictivo negativo de 89,9%

Relevance of serology for
Mycoplasma pneumoniae
infection among children with
persistent cough.

Polonia

2014

Beata M.
Sobieszczanska,
Urszula
Kasprzykowska, Anna
Duda-Madej, Anna
Secewicz, Joanna
Marciniak, Grazyna
Goéciniak

Se corroboran 57 serologias (IgM) positivas
de nifos con sinfomas respiratorios
inferiores; usando Enzimoinmuno Andlisis
especifico para M. pneumoniae
encuentran una positividad en 10,5% de
las muestras, lo que deja 51 casos
probables de falsos positivo o cuadros de
coinfeccién

Mycoplasma pneumoniae as a
causative agent of community-
acquired pneumonia in children:
clinical features and laboratory
diagnosis

Servia

2014

Biljana Medjo, Marina
Atanaskovic-
Markovic, Snezana
Radic, Dimitrije Nikolic
Marija Lukac and
Slobodanka Djukic

Toma como “Gold
estdndar” IgG; reportan
una sensibilidad para PCR
en tiempo real de 81,82% y
una especificidad de
98.61%

Sensibilidad en poblacién con edad
promedio de 6,3 afos para serologia IgM
81,8% y especificidad 100%
Cundo toman la PCR en tiempo real
como “Gold estandar” la sensibilidad de
la serologia se reportd en 80% y
especificidad del 98,6%, valor predictivo
positivo 88,8% y valor predictivo negativo
97.3%.

Se debe tomar en cuenta que las
muestras sanguineas fueron tomadas dos
semanas después del inicio del cuadro.

Increased prevalence of
Mycoplasma pneumoniae
serological positivity in Chilean
young children

Chile

2016

J. Carceya, P. Garcia
b, O. Padillac, J.A.
Castro-Rodriguez

Informan que por ELISA se detectd IgM
para M. pneumoniae en nifios en edad
promedio de 10 anos de edad, con una
sensibilidad 89,1% y especificidad 92,8%
Con mejoria en los resultados cuando
usan inmunofluorescencia indirecta que
eleva la sensibilidad en un 100% y la
especificidad en una 97,5%

Genotyping and macrolide
resistance of Mycoplasma
pneumoniae identified in children
with community-acquired
pneumonia in Medellin, Colombia

Colombi
a

2017

Angela Rocio
Copeteaq, Yudy
Alexandra Aguilar,
Zulma Vanessa
Ruedab, L&dzaro
Agustin Vélez,

Refieren valores de
Sensibilidad de PCR por
esputo inducido 73.9% en
ninos de menos de 4 anos
de edad.

Para inclusién de los pacientes estudiados
se tomdé en cuenta diagnostico seroldgico
positivo con aumento de 4 veces su valor
inicial en muestras pareadas de mds de
dos semanas de evolucién.

Role of Serum Mycoplasma
pneumoniae IgA, IgM, and IgG in
the Diagnosis of Mycoplasma
pneumoniae Related Pneumonia
in School-Age Children and
Adolescents

Taiwan

2017

Wei-Ju Lee, Eng-Yen
Huang, Chih-Min Tsai,
Kuang-Che Kuo, et
al.

Informan los niveles de seroconversién en
poblacién pedidtrica a lo largo de dos
semanas; en la fase aguda es mejor la

IgM que otras inmunoglobulinas. Sin
embargo, reportan 10,1% de falsos
positivos y un 32,5% de falsos negativos

Detection of immunoglobulin M
and immunoglobulin G antibodies
to Mycoplasma pneumoniae in
children with community-
acquired lower respiratory tract
infections

India

2018

Surinder Kumar, Indu
Bala Garg, Gulshan
Rai Sethi, Sanchit
Kumar, Sanjeev R
Saiga

En ninos mayores de 5 anos se fomd un
test de aglutinacién como “Gold
estandar” y ELISA alcanzé una sensibilidad
de 42,3%, especificidad de 97%; valor
predictivo positivo 84,6%, valor predictivo
negativo 81,3%

Serological and molecular
detection of Mycoplasma
pneumoniae in children with
community-acquired lower
respiratory tract infections

India

2019

Surinder Kumar, Indu
Bala Garg, GR Sethi B

Deteccién mediante PCR
franscriptasa inversa y PCR
anidada. Cuando toman
IgM como “Gold estadndar”,
estos tipos de PCR reportan
una sensibilidad 16,18%,
especificidad 95,48%, valor
predictivo negativo 57,89%
y valor predictivo negativo
74,7%

Cuando toman estos tipos de PCR como
"Gold estadndar”, la IgM alcanza una
sensibilidad de 57,89%, especificidad de
74,78%, valor predictivo positivo de 16,18%
y valor predictivo negativos de 95,48%

Conclusién

En conclusion, posterior a esta revision de 10 anos, se
puede precisar que M. pneumoniae se ha convertido en
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un patdgeno importante causante de neumonia en ninos
y que por sus caracteristicas morfoldgicas no responde a

tfratamiento convencional

con B-lactdmicos sino con

macrdlidos. Posterior al inicio de la vacunacién para
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Streptococcus pneumoniae, M. pneumoniae se estd
convirfiendo en un microorganismo relevante como
etiologia de la afeccidn del tracto respiratorio inferior en
ninos. Su deteccidon es importante, pero dificil; se han
probado mudultiples técnicas para diagnosticar sin
encontrar hasta el momento una prueba que por si sola
facilite el diagndstico.

Las pruebas de laboratorio que han adquirido mds
importancia son la serologia para deteccién de IgM y los
estudios moleculares (PCR), las cuales en la etapa
pedidtrica tienen condiciones a favor y en contra.

La PCR readlizada en condiciones éptimas, puede
generar niveles de sensibilidad superiores al 90% en la
etapa aguda de la patologia, mientras que la serologia
estd sujeta al desarrollo de las condiciones inmunoldgicas
individuales, que en los nifos varia segun la edad.

Sin rechazar o dar superioridad a ninguna de las dos
pruebas, se concluye que al no haber “Gold estdndar”; se
pueden usar las dos pruebas teniendo en cuenta todas
sus consideraciones especiales. Una no excluye a la otra,
pero se debe considerar, que una serologia inicial
negativa no excluye el diagndstico, mientras que una PCR
positiva en ninos obtenida de una muestra de esputo, si
puede confirmar el diagndstico; pero si la muestra es por
lavado nasofaringeo o por hisopado faringeo puede
ponerse en duda, teniendo en cuenta los aspectos de
colonizacién de las vias respiratorias superiores de esta
bacteria.

En cuanto a costos, se elevarian si se realizaran las dos
pruebas para deteccidén de M. pneumoniae, en ese caso
frente a las limitaciones de cada una, se considera
superior la PCR en fiempo real, teniendo en cuenta todas
las condiciones en su realizacion.

La importancia de su diagndstico radica en fres
acciones principales en la prdctica clinica diaria: usar
apropiadamente antibidticos, evitar aparicién de cepas
resistentes de M. pneumoniae y evitar complicaciones
gue pongan en riesgo la vida del paciente.
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1909. Unfinal, tres comienzos y nueve coincidencias en Microbiologia

1909. One end, three beginnings, and nine coincidences in Microbiology

Traviezo-Valles Luis Eduardo @<

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

Lara. Venezuela

Mil novecientos nueve, un ano importante en la historia mundial y parficularmente
en la Microbiologia. En este aino Colombia reconoce la separacién e independencia
de Panamad (5/01/1909); en Estados Unidos, el belga Premio Novel Leo Baekeland
descubre la baquelita (5/02/1909); en Irlanda comienza la construccidén de un bugque
“indestructible”, el Titanic (31/03/1909); un grupo de judios funda Tel Aviv
(11/04/1909); una multitud isldmica, bajo la complacencia del gobierno otomano
(turco) saquean y asesinan a mds de 30.000 cristianos armenios (14/04/1909); el Papa
Pio X, beatifica a Juana de Arco(18/04/1909); el belga Leopoldo I, dirige el genocidio
de mds de 8.000.000 congoleses (17/12/1909); en Venezuela nace Carlos Delgado
Chalbaud (20/01/1909); se publica el primer nUmero del periddico "El Universal”
(01/04/1909); se le concede una concesidon al britdnico John Allen para explotar el
petrdleo en un tercio del territorial de Venezuela y finaimente, pero no menos
importante, ocurre un suceso fragico en la ciencia venezolana, la muerte de Rafael
Rangel, padre de la Parasitologia y del Bioandlisis en Venezuela, suceso que
coincidiria con una serie de eventos que enaltecerian la historia de la Microbiologia
hasta la actualidad (1:23),

Un final

Rafael Rangel (25/04/1877-20/08/1909): nace en Betijoque, estado Trujillo
(Venezuela), el 25 de abril de 1877 (este dia fue declarado, en Venezuela, como dia
del bioanalista y del parasitdlogo) queda huérfano de su humilde madre
adolescente (Maria Estrada) por lo que, a los 6 meses de edad, queda bajo la
proteccién de su padre, Eusebio Rangel. Su escolaridad comienza en Betijoque,
luego recibe saberes teolégicos en el Seminario Diocesano de Mérida,
seguidamente pasa al Instituto Maracaibo, luego al Colegio Bolivar (secundaria),
culminando en la antigua Universidad del Zulia, donde se gradua de Bachiller en
Filosofia en1896, a los 19 afos (123,

Se fraslada a Caracas a estudiar Medicina en la Universidad Central de
Venezuela, UCV (enfre 1896 y 1898), donde disfruta de docentes de la calidad de
Luis Razetti (1862-1932) y de José Gregorio Herndndez (1864-1919), de la misma
manera, en su tiempo libre se dedicaba al estudio del alemdn y del inglés. Finaliza sin
inconvenientes su primer ano con excelentes cdlificaciones. Se inscribe en el
segundo ano, pero presenta el concurso de externos del Hospital Vargas, con una
tesis sobre Hueso Coxal, aprobando con 19,6 puntos/20, por lo que, cambia sus
planes de vida, no completando el segundo aio de Medicina (23),
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El haber trabajado como preparador en el Instituto
Pasteur de Caracas (1900) junto al Dr. Santos Anibal
Dominici (1911-1914), lo familiarizaria con la Microbiologia
(en ese entonces no existian las divisiones en Parasitologia,
Bacteriologia, Virologia, etc.), también el haber sido
externo de Clinica Médica, lo prepard para su
incorporacién como asistente en el Hospital Vargas. Su
maestro Santos Dominici, fue el primer venezolano en
publicar un articulo de investigacién (1893) (2:34),

En 1902 es designado Jefe del Laboratorio de
Histologia y Bacteriologia del Hospital Vargas, contando
con el apoyo del presidente de la época, Cipriano Castro,
consiguiendo transformarlo en un excelente recinto de
diagndstico, servicio e investigacion microbioldgica (234,

Entre sus pesquisas como parasitdlogo, estdn el
descubrir los agentes etioldégicos de la uncinariosis y de la
derrengadera de los equideos; sefala ademds a la
anquilostomiasis como causa de anemias graves en
pacientes rurales, observa por primera vez en el mundo,
en heces de pacientes infectados y en mucosa intestinal
(autopsias) al helminto Necator  americanus,
lamentablemente estos hallazgos no los publicd, por lo
que, su autoria se le atribuye al norteamericano Stiles
(1904) (23,

En 1904, en Los Llanos venezolanos, descubre la causa
de la derrengadera o peste boba de los caballos,
diagnosticando tripanosomas en la sangre de animales
infectados (23],

En la ciudad de Coro (estado Falcdn), sefala la
presencia del dntrax, que producia una enfermedad
bacteriana conocida popularmente como el “grito de las
cabras”. En ovinos y caprinos de Valencia (estado
Carabobo) y de Coro, sefiala con precision, el agente del
carbunclo bacteriano (Bacilus anthracis) (23,

Trabajando con insectos, Rangel inicié los estudios de
los mosquitos en la capital, asesorando la tesis del Dr.
Romero Sierra, intitulada “Contribucion al estudio de los
mosquitos de Caracas” (1907) donde por vez primera, en
Venezuelq, se describen los Anopheles sp. Igualmente fue
el primero en referir en muestras de aguas y de hortalizas,
la contaminacién de estas con pardsitos y hongos (23),

En 1904 se une sentimentalmente a Ana Luisa Romero,
de cuya unién nacerian sus dos hijos, Ezequiel (1905) vy
Consuelo (1907) (23),

En 1908, se desata una epidemia de peste bubdnica
en el Puerto de La Guaira, asigndndosele a Rangel el
diagndstico y combate de esta dolencia (designado por
el propio Cipriano Castro, presidente de Venezuela), es asi
que luego de un primer intento fallido, Rangel logra aislar
al bacilo de Yersin (Yersinia pestis) por lo que, toma la
medida sanitaria de quemar las viviendas contaminadas,
con la promesa de que el gobierno se las repondria (cosa
que nunca sucedidé) y activdé la eliminacion de los
roedores (reservorios), para lo cual se ofrecia en La
Guaira, el pago de un real por cada rata (cantidad
importante para la época) y medio real por cada ratén
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(vivos o muertos), llegando a capturarse mds de 60.000
roedores (23],

El 19 de agosto de 1909, en una conferencia, para
presenftar un caso de micetoma (pie de madura), en el
instante de mostrar las Idminas en el microscopio, Rangel
se muestra primero muy locuaz, luego sorpresivamente
entra en llanto y finalmente hace total silencio frente a sus
estudiantes. Al siguiente dia (20 de agosto de 1909) a las
3 de la tarde, luego de haberse puesto su bata blanca, se
dirige a su amado laboratorio, donde ingiere una mezcla
de cianuro de potasio con vino, acabando con su vida
(contaba con apenas 32 anos) 23),

Autores refieren, que luego de oir un fuerte grito, se
apersonaron, rdpidamente los internos Domingo Luciani,
José Rivas y Salmeron Olivares, quienes intentaron
inducirle el vomito, pero sin éxito, ya que habia fallecido
inmediatamente. Rangel fue velado en el Hospital Vargas,
rindiéndole homenaje sus profesores, alumnos, amigos y
companeros. Sus restos reposan en el Pantedn Nacional
desde el 20 agosto de 1977, junto a los libertadores de
Venezuela, por ser un libertador de la ciencia y de la
Parasitologia en una época de oscurantismo politico y
cientifico 23],

El 18 de noviembre de 1999, la Universidad Fermin Toro
(Barquisimeto, estado Lara) le confiere el Doctorado
Honoris Causa (post-mortem) al sabio Rafael Rangel, acto
de justicia promovido, principalmente, por el Lcdo. Rubén
Marcano y entregado a José Eusebio Rangel, nieto del
sabio Rangel, ese dia el orador de orden fue el Maestro
José Vicente Scorza (235),

Tres comienzos

Arnoldo Gabalddn Carrillo. (Trujillo 01/03/1909-Caracas
01/09/1990): como un fuerte brio que se negaba a morir,

el mismo 1909, ano del infortunado deceso del frujillano
Rafael Rangel, nace en el mismo estado Trujillo, el hijo de
Joaquin Gabaldén y de Dona Virginia Carrillo, para
concretar, sobre la tenacidad de Rangel, la obra sanitaria

mds grande de Venezuela, la erradicacion de la malaria
(6.7)

Gabaldén se gradua de Doctor en Ciencias Médicas
en la UCV en 1930, en 1932 se dirige al Instituto de
Enfermedades Tropicales de Hamburgo, de donde egresa
como especialista, luego de aprobar el Curso de
Malariologia para Enfermedades Navales y Tropicales.
Posteriormente viaja a Roma donde estudia el abordaje
de la lucha antimaldrica, regresando a Venezuela en
1932. Trabaja como médico rural en el estado Apure,
seguidamente viagja a Estados Unidos en calidad de
becario de la Fundacion Rockefeller (Fundacién creada
el ano de su nacimiento) donde en la Universidad de John
Hopkins de Baltimore, se doctoré en Ciencias de Higiene
con mencion en Protozoologia (1935). De 1936 a 1950
frabajé como jefe de Malariologia en Venezuela,
llevando a cabo la primera campana, en el mundo, de
combate en masa con el DDT, comenzando en el pueblo
de Morén, el 2 de diciembre del 1945 (Dia Panamericano
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de la Salud) con un éxito tal, que fue senfalada como
motivo de estudio sanitario en todos los contfinentes. Entre
1959 y 1964 se desempend como ministro de Sanidad vy
Asistencia Social. Publicd aproximadamente 200 trabajos
cientificos enrevistas en espanol, inglés, alemdn y francés.
Fue Individuo de NUmero de la Academia de Ciencias
Fisicas, Matemdticas y Naturales, también Numerario de
la Academia Nacional de Medicina de Venezuela,
en1970 (67,

José Maria Alés Reinlein (1909-7/8/2004): nacié en
Alava (Espafia) en 1909 (mismo afio que Gabalddn), fue
microbidlogo clinico, trabaqjé en la Fundacién Jiménez
Dioz (Madrid). Se desempend como jefe del Servicio de
Microbiologia de la Clinica Concepcién (Fundacion
Jiménez Diaz), fue docente fundador de los estudios de
Microbiologia en Medicina (Universidad Autébnoma).
Desarrolld un método diagndstico para detectar la
presencia de bacterias en sangre, también para la
brucelosis y la fiebre tifoidea. Igualmente fue pionero en
la utilizacién de la penicilina en pacientes, estudiando las
dosis adecuadas y las formas correctas de administracion.
Realizé estudios sobre fiebre reumdtica, endocarditis
bacteriana, bacterias del aparato digestivo, pardsitos y
sobre hongos. Muere el 7 de agosto de 2004 @),

Edward Lawrie Tatum (14/12/1909-5/11/1975): nacié en
Boulder, Colorado, el 14 de diciembre de 1909 (mismo ano
de la muerte de Rangel) estudié quimica en la Universidad
de Chicago y enla de Wisconsin. Se gradUa de licenciado
en 1931. Su tesis fratd sobre “Crecimiento asociando a
especies de Lactobacilos y Clostridium septicum, dando
lugar al dcido lactico racémico”. Luego hizo su maestria
en Microbiologia (1932) y el doctorado en Bioquimica
(1934) siendo su tesis “Estimulacion del Clostridium
septicum por un factor aislado de la patata, un derivado
del dcido aspdrtico” (asparagina). También investigd
sobre el papel de las vitaminas en la nutricién bacteriana,
demostrando que la tiamina o vitamina B1, era un factor
esencial. Siguid sus estudios en la Universidad de Utrecht
(Holanda) donde aisld factores de crecimiento de los
estafilococos y de algunos hongos (@. Regresa a los
Estados Unidos, trabajando como profesor en la
Universidad de Stanford, California (asociado 1937-1941) y
adjunto (1941 y 1945). Logré apoyo de la Fundaciéon
Rockefeller (fundada el ano de su nacimiento) lo que le
permitié, mantener a jbvenes investigadores e impidié que
estos fueran llevados a la guerra @),

Nueve concurrencias microbiolégicas en mil
novecientos nueve.

Carlos Chagas (Minas Gerais, 9/07/1879 - Rio de
Janeiro, 8/11/1934): el 14 de abril de 1909, en la poblacién
de Lassance (estado de Minas Gerais, Brasil) el Dr. Chagas
(con apenas 30 anos) mientras investigaba una epidemia
de paludismo, describe por primera vez, la existencia del
Trypanosoma cruzi  en triatfominos  (Panstrongylus
megistus), luego en mamiferos y finalmente en la sangre
de una nina sintomdtica (Berenice) de apenas dos anos,
esta era la primera vez en la historia de la Medicina, que
se descubria primero el agente etiolégico, los vectores y
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los reservorios, antes que la propia enfermedad. Berenice
Soares de Moura murid a los 80 anos sin haber vuelto a
presentar, jamds, sintomas de la enfermedad (19),

Paul Ehrlich (14/03/1854-20/08/1915): nacié el 14 de
marzo de 1854 en Strehlen (Alemania), actualmente
pertenece a Polonia, fue companero de clases Albert
Neisser (1855-1916), descubridor de la Neisseria
gonorrhoeae (11,

Entre sus logros estd haber mejorado el uso del
colorante azul de metileno para bacterias (1881), también
el 24 de marzo de 1882, fue uno de los selectos 36
cientificos que asistieron a la conferencia “Acerca de la
tuberculosis” donde el Dr. Robert Koch (Hannover,
11/12/1843-Baden, 27/05/1910) en la Sociedad de
Fisiologia de Berlin, expuso su descubrimiento del agente
causal de la tuberculosis, pidiéndole esa misma noche (al
Dr. Koch) un cultivo para probar sobre ellos con sus
colorantes. Lo que le permitié demostrar la resistencia a la
decoloracién por los dcidos (nitrico) del Mycobacterium
tuberculosis, igualmente descubridé, accidentalmente,
que el “calor” permitia su coloracion, esto pasé cuando
dejé unas preparaciones tefidas sobre una estufa
caliente, para poder secarlas y en la manana siguiente,
notd sorprendido, que las bacterias de la tuberculosis se
veian mejor, tal que, esta es la técnica precursora de la
coloracién de Franz Ziehl (1859-1926) y de Friedrich Carl
Adolf Neelsen (29/03/1854-1894) quienes solo hicieron
pequenas modificaciones (Ehrlich fue reconocido por
Koch) (1),

Sus descubrimientos también fueron precursores de la
coloracién de Gram. En 1882 difundié que la fiebre
tifoidea podia diagnosticarse con la diazorreaccién al
demostrar el urobilindgeno en la orina, infroduciendo en
1883 esta prueba para detectar bilirubina en orina. En
1888 sufre de tuberculosis por haberse contaminado
accidentalmente (1),

Ehrlich fue el primer cientifico en utilizar el término
anticuerpo, precursor de los trabajos de obtencion de la
antitoxina diftérica. También describié la eficiencia del
azul de metileno en la cura de dos pacientes con malaria
(quimioterapia antimicrobiana). Introdujo la teoria de las
cadenas laterales en inmunologia, incorporando el
vocablo "toxoide” que se aplicaba a las toxinas que
perdian su toxicidad y mantenian su antigenicidad. En
1898 descubrid la tetanolisina (11,

En 1906, le comenta a Erich Hoffmann (25/04/1868-
8/05/1959), el codescubridor junto con Fritz Schaudinn
(19/09/1871-22/07/1906) del Treponema pallidum, sobre
sus descubrimientos en el tratamiento fisioldégico de esta
enfermedad (sifilis), explicdndole que habia logrado
sintetfizar una sustancia que mataba, exclusivamente al
“pardsito”, sin hacerle dano al paciente (1),

Para el ano 1905, Schaudinn y Hoffmann pensaron,
errbneamente, que su Spirochaeta pallida, era un
“protozoario”, lo cual hiso que Ehrlich se interesara en
descubrir su tratamiento. El 11 de diciembre de 1908,
recibe junto con Llya Llitch Metchnikov (1845-1916) el
premio Nobel en Fisiologia y Medicina (11,
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En 1909 (el mismo ano de la muerte de Rangel) Ehrlich
junto al joven cientifico japonés Sahachiro Hata (1873-
1938) estudian la eficacia de los derivados del atoxil en el
fratamiento de la sifilis, sintetizando un producto que
llamaron 606. El dioxidiaminoarsenobenzol diclorhidrato, el
cual se comercializé como “Salvarsdn”, medicamento
que fue tan prdctico, que se repartieron, de manera
gratuita, mds de 65.000 dosis en todo el mundo, para
completar las pruebas de su efectividad. Este fue el
descubrimiento que mds fama le daria (1),

El Salvarsdn también demostrd ser eficiente en la fiebre
recurrente, el pian, el tifus exantemdtico vy la viruela. Este
fdrmaco ademds tuvo sus detractores (algunas
reacciones adversas) los cuales llevaron a Ehrlich a los

tribunales, lo que implicd su sentencia a un ano de cdrcel
(1),

Ehrlich muere en 1915, de un segundo accidente
cerebrovascular. Quiso el destino, que este extraordinario
cientifico microbidlogo, muriera el mismo dia de la muerte
del trujillano Rafael Rangel, un 20 de agosto (11,

Charles Jules Henry Nicolle (Rudn, 21/09/1866-Tunez,
28/02/193¢): fue un médico bacteriblogo francés que
estudié en la Escuela de Medicina de Rudn, siendo
posteriormente profesor de Microbiologia. Desde 1903 a
1936 se desempend como director del Instituto Pasteur de
TUnez (colonia francesa) y en 1932 enseid en el Colegio
de Francia. Su principal logro fue cuando observd que los
pacientes hospitalizados con fiebre tifoidea (Rickettsia
typhi) cuando eran banados y se les colocaban ropas
limpias, se interrumpia inmediatamente la transmisién, por
lo que, infiri® que los piojos del cuerpo eran los vectores
(Pediculus humanus, variedad corporis) este hallazgo le
valié el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina (1928) (1213),

Nicolle, junto con su auxiliar L. Manceaux en 1909,
mientras hacian investigaciones sobre leishmaniasis
visceral, en tejidos de roedores de la especie
Ctenodactylus gundi, consiguieron un nuevo pardsito de
forma de arco, al cual llamaron Toxoplasma gondii.
También uno de los aportes mds significativos de Nicolle,
fue el crear el cultivo NNN, llamado asi por sus tres
precursores, Novy, Nicolle y Mc Neal (1213),

Karl Landsteiner (Viena,14/06/1868- Nueva York,
26/06/1943): destacd como bidlogo y patdlogo.
Descubrié en 1901 los grupos sanguineos A, B, AB y O, tal
que, los pacientes del mismo grupo o compatibles,
podian hacerse fransfusiones entre ellos (la primera
transfusion fue en 1907). En 1940 describié igualmente el
factor Rh (13,

Landsteiner también trabaj® con Erwin Popper
(9/12/1879-28/09/1955), lo que produjo la publicacion de
sus logros en 1909, donde senalan haber aislado el virus de
la polio. El registro mds antiguo de un paciente con
poliomielitis es el de un sacerdote egipcio (1300 anos AC)
donde se aprecia una deformidad en una pierna (113),

Luego de la Primera Guerra Mundial, Landsteiner migré
a los Estados Unidos, donde ftrabajé en el Instituto
Rockefeller de Investigaciones Médicas (1922-1943). Sus

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

1909. End, beginning and coincidences. Travieso-Valles LE.

hallazgos le valieron recibir en 1930, el Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina (113,

Alberto Leopoldo Barton Thompson (Buenos Aires,
18/07/1870-Lima, 25/10/1950): este médico
argentino/peruano, en 1909, describe el agentfe
etioldgico de la enfermedad de Carridn o bartonelosis
(Bartonella bacilliformis), publicando estos hallazgos en las
revistas Gaceta de los Hospitales y en La Crénica Médica.
Este género se caracteriza por danar las células
endoteliales y eritrociticas del hombre y es transmitido por
flebétomos (insectos del género Lutzomyia) (14),

Fundaciéon Rockefeller: el 29 de julio de 1909, se crea
esta institucién filantrépica, la cual participd en
campanas  principalmente  contra  las  parasitosis
intestinales (anquilostomiasis al sur de los estados unidos),
malaria, fiebre amarilla, leishmaniasis y promovia la
Educacién Sanitaria, preparando personal de salud
especializado para todos los continentes. El doctor Ronald
Ross (Almora,13/05/1857-Londres,16/09/1932) quien en
Almora (India) en 1898, descubrid al Plasmodium sp de la
malaria dentro del mosquito Anopheles sp (lo que le valid
el Premio Novel de Fisiologia y Medicina en 1902), el Dr.
Arnoldo Gabalddén (padre de la erradicacién de la
malaria) y Karl Landsteiner, fueron vivos ejemplos de los
frutos de estas becas y ayudas en Salud Publica. La
fundacién interesantemente creé un laboratorio en
Nueva York, dirigido por el doctor Sawyer, donde se logrd
desarrollar la vacuna contra la fiebre amarilla, obtenida
de la cepa 17-D, de la sangre de un paciente negro de
Africa Occidental llamado Asibi (123.15),

José Gregorio Herndndez Cisneros (Isnoty 25/10/1864-
Caracas, 29/06/1919): en 1909 regresa de ltalia a
Caracas, al Seminario Metropolitano, luego reinicia sus
consultas y regresa ala docencia para benepldcito de sus
estudiantes y de la academia. El 14 de septiembre es
designado profesor de Anatomia Patoldégica Prdctica
(Laboratorio del Hospital Vargas). Luego en 1911, fundaria
la cdtedra de Bacteriologia (primera de América) siendo
el primer venezolano en publicar un articulo sobre
Microbiologia (Elementos de Bacteriologia, 1906)1¢),

Al ser canonizado por su santidad el Papa Francisco
(nacido en Buenos Aires, 17/12/1936), Herndndez se
convertiria en el primer microbidlogo santo en la historia
de la cristiandad 14),

Charles M Wenyon (1878-1948): en 1909 Wenyon
observa por primera vez a Dientamoeba fragilis, la cual
seria luego descrita por Margaret Jepps y Clifford Dobell
en 1918. En 1940 se planted que su transmision podria ser
por un vector mecdnico, los huevos de Enterobius
vermicularis 17),

Comision de Higiene Publica: este grupo fue creado en
1909 por el gobierno venezolano, para el estudio vy
solucion de dificultades de salubridad. Entre estas
problemdticas estaban: las enfermedades contagiosas,
cuarentenas, cordones sanitarios, lazaretos (lepra), sueros,
vacunas, profilaxis de la tuberculosis, sifilis, etc. Fue el

verdadero inicio de la modernidad sanitaria en Venezuela
(18),
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Interesantemente, desde el punto de vista de las
coincidencias microbiolégicas histéricas, se destaca que:
Rafael Rangel, José Gregorio Herndndez y Paul Ehrlich,
sufrieron de tuberculosis, tfeniendo que suspender sus
estudios e investigaciones durante sus periodos de
convalecencia 231113, Erich Hoffmann y Rafael Rangel
cumplian ano el mismo dia (25 de akbril) 231); Paul Ehrlich
y Friedrich Neelsen nacieron el mismo ano (1854) ''; Carlos
Chagas y Erwin Popper también nacieron el mismo ano
(1879) 19.13); de la misma manera, Erich Hoffmann y Karl
Landsteiner nacieron el mismo afo (1868) (18); por ofro
lado, José Gregorio Herndndez nacié el mismo dia que
murié Alberto Barton Thompson (el 25 de octubre) (141¢);
Luis Razetti y Ronald Ross murieron el mismo ano (1932)
2319 Llya Lliitch y Albert Neisser fallecieron el mismo afo
(1916) 1) y finalmente Luis Pasteur murid el mismo dia que
Erwin Popper (28 de septiembre) (13),

Figura 1. En el centro y fondo, el Dr. Rafael Rangel, en la periferia
de izquierda a derecha los doctores Arnoldo Gabaldédn (de
lentes), José Alés Reinlein, Edward Lawrie Tatum, Carlos Chagas,
Paul Ehrlich, Charles Nicolle, Karl Landsteiner y José Gregorio
Herndndez (de sombrero). Composicion fotogrdfica del autor.

Conclusion

La pérdida de Rafael Rangel en 1909, es renovada con
el nacimiento del también venezolano, Arnoldo
Gabaldén, fecha que coincide con el nacimiento de
ofros dos grandes microbidlogos, Edward Lawrie Tatum y
José Alés Reinlein. Igualmente concuerda este afo, con
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el descubrimiento transcendental del Trypanosoma cruzi,
Toxoplasma gondii, Bartonella, poliovirus y el fdrmaco 606
contra lasifilis, que, junto con otras muchas coincidencias,
se unieron para hacer de este, un exfraordinario ano de
la Microbiologia mundial.
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Las citas que se utilizan en los articulos son una parte integral de los mismos, dando
soporte a afirmaciones, comparaciones y datos. No obstante, a menudo esos
trabajos citados no son leidos por aguellos que los citan, en el mejor de los casos la
lectura se limita a los resumenes recogidos en bases de datos o simplemente se citan
al oido, transcribiendo lo que otros autores usan en sus infroducciones o discusiones,
o aplicando razonamientos l6gicos, que no tienen por qué ser correctos. Esto, que es
una evidente mala prdctica cientifica, lleva a la infroducciéon y perpetuacién de
errores en la literatura cientifica.

Para ilustrar este problema, voy a poner varios ejemplos, fdciles de constatar,
usando un cldsico de la temdtica de resistencia a antibidticos; seguro que la mayoria
lo conocemos: La beta-lactamasa “TEM”.

¢ Qué significa "TEM"?

Por ejemplo, todos sabemos, o creemos saber, que significan esas siglas; el
nombre de la paciente que proporciond la muestra de la que se qisld por primera
vez un microrganismo con una beta-lactamasa tipo “TEM” (1. Para citarlo, lo mds
usual seria que nos remitamos al articulo donde se describid la TEM por primera vez,
cosa que sucede en algunas publicaciones; pero lo interesante es que en ningun
momento Datta y Kontomichalou @ en su articulo original de 1965, por mucho que
se use como fuente para referenciar el origen del nombre, dicen nada al respecto.
Fue en 1984 cuando Medeiros 8] incluyd esa informacién en una revision (ver la Tabla
Il de la misma), sin poner cita alguna sobre el origen de la informacidn. Este autor ha
sido incapaz de encontrar ninguna informacién anterior sobre la razén que subyace
fras el nombre (¢Alguna comunicacidn a congreso previa a 1965?). Pero la historia
del nombre no acaba aqui, si leemos a Medeiros (u otros) el nombre es Temoniera
(34), pero otros autores lo escriben como Temoneira 24). Es una cuestiébn menor, pero
siyo me llamo de una manera ese es mi nombre y no ofro.

En lo tocante al nombre, hasta aqui podemos estar hablando de un boca/oreja,
de un dato que Medeiros @) consiguié hablando con el investigador original, o tal vez
accediendo a algun texto de escasa difusidn hoy posiblemente extraviado y luego
las variaciones deberse a un simple error de redaccién por parte de autores
subsiguientes que han llevado a la presencia de variantes en torno al nombre de esa
paciente. En lo tocante a usar el articulo de Datta y Kontomichalou 2 de 1965 como
referencia, hablamos de una referencia puesta sin leer, por simple “suposiciéon” o
“copia” de lo que dicen otros, sin constatar la correccién de la informacion.
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¢De qué tipo de muestra se aisld la cepa portadora de la
beta-lactamasa tipo TEM que dio nombre a esta familia
de genes de resistencia?

Vayamos hasta el tipo de muestra de donde se aisld la
cepa portadora de esa TEM. Aqui segun algunos autores
la muestra original era de sangre y segin otros de orina
47), Si bien las diferencias en el nombre de la paciente
pueden ser una permuta de letras sin mds relevancia
posterior ¢Se pueden confundir las muestras bioldgicas al
citar un origen? La respuesta es que no, y aqui ya la cosa
cambia, como minimo una de las dos versiones no se
atiene alarealidad. Eso es que alguien puso lo que no era
una vez, sin verificar los datos, por “inferencia” l6gica y el
resto, en vez de localizar la fuente original para reportar
correctamente los datos, perpetud el error.

Evidentemente para salir de dudas debemos ir a la
fuente primigenia. Pero es muy curioso, sivamos al articulo
original de Datta y Kontomichalou @, tampoco dicen
nada al respecto. éDe dénde sale pues esa informaciéon?

La realidad es que Kontomichalou 8 reporté la fuente
bioldgica en un articulo posterior, publicado en 1967, que
incluye la misma cepa de Escherichia coli, y no se frata de
sangre, nitampoco de orina. El autor dice que la cepa fue
aislada de una muestra de heces fras un tratamiento con
ampicilina @), Si queremos disipar dudas, podemos seguir
leyendo la obra de Kontomichalou y, como minimo, en un
articulo de 1974 vuelve areportar la misma cepa de E. coli
como aislada de una muestra de heces fras un
tratamiento con ampiciina @, Valdria la pena
preguntarse cémo, con el devenir de los afos, se convirtid
en sangre u orina. Tristemente, este autor no ha leido en
ningun trabagjo, fuera de los del autor original, que la
fuente originaria fuesen heces.

¢Esta tan claro que la TEM que dio el nombre a esta
familia de genes es la TEM-1?

Para terminar, vale la pena hablar sobre el nombre
que recibe hoy esa betalactamasa. El pldsmido Rmem, el
descrito por Datta y Kontomichalou 2, se rebautizé como
RéK (19, determindndose que el punto isoeléctrico de la
beta-lactamasa que codifica era de 5.4 (1), La secuencia
del gen se determind en 1978, viéndose que contenia una
Lys en posicion 37 (121, En paralelo, Sutcliffe (13) secuencid la
beta-lactamasa del vector pBR322. la cual provenia de la
beta-lactamasa presente  en el pldsmido Ryaes
(posteriormente rebautizado como R1) procedente de
una cepa de Salmonella enterica serovar Paratyphi B
agislada en 1963 en Londres 2. Al analizar esa secuencia
encontré que habia una diferencia aminoacidica con
respecto a la secuencia de Ambler y Scott (12),
presentando una GIn en posicion 37.

Si comparamos con las secuencias presentes en
GenBank a dia de hoy comprobamos que la beta-
lactamasa de Rrem (Lyss7) descrita por Ambler y Scott (12),
coincide con la actual TEM-2 y la de Ryass (GInsy) con la
actual TEM-1. Por tanto, pareceria evidente que la enzima
que dio el nombre a una familia de betalactamasas era
la que hoy conocemos como TEM-2.
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No obstante, la realidad va un poco mds alld. El punto
isoeléctrico (pl) de la actual TEM-1 es de 5,4, mientras que
el de TEM-2 es de 5,6 (1), Esos puntos isoeléctricos son los
determinados por Matthew and col. 11 para las dos
betalactamasas tipo TEM conocidas en ese momento:
TEM-1 (pl 5.,4) y TEM-2 (pl 5,6). No obstante, describen el
mismo pl para la beta-lactamasa de Riem vy la de Rya¢s: 5.4,
siendo por tanto para ellos la misma beta-lactamasa
(TEM-1) 11, El escenario mds probable es la sugerencia, ya
propuesta por Sutcliffe (13 de una equivocacién en algun
momento de la historia de la cepa Rmem (R6K) utilizada en
el primer estudio de secuenciacién. Ello también se
ampara en las diferencias en los patrones de resistencia
conferidos por el pldsmido RéK original y el pldsmido RéK
desde el que se procedid a secuenciar; Sutcliffe (13)
reporta que se le comunicé que el pldsmido Rrem
secuenciado por Ambler y Scott (120 conferia también
resistencia a tetraciclina, pero no a estreptomicina, a
diferencia de lo reportado originalmente 2. De hecho,
actualmente la secuencia del pldsmido RéK presente en
GenBank (LT827129) muestra la presencia de una TEM-1.

Conclusiones

Asi, como muestra la cuestion del nombre de la
paciente, a veces hay datos que ponemos, que en efecto
son cosas que nos creemos sin MAds; nos parecen tan
evidentes que no comprobamos la fuente y ponemos la
que deberia ser por ldgica mental, y eso no tiene por qué
ser asi; como indica el tipo de muestra del que se aislé la
primera TEM, no basta con copiar supuestas evidencias,
por mucho que parezcan razonables, se ha de indagar en
el texto original, o en su defecto en los mds préximos a él;
y como muestra el caso del nombre del alelo, a veces lo
aparentemente evidente no es tan simple como parece
(y puede llevar a confusiones de buena fe).
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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 intervencion de la obra (revisién, correccién de estilo, fraduccidn, diagramacién) y su posterior divulgaciéon se otorga mediante una licencia
de uso y no a través de una cesidn 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 fabricacion de datos, falsificacion de datos incluyendo la manipulacién engaiosa de imdgenes y 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 publicacién (COPE) (https://publicationethics.org/), mientras los procedimientos finalizan se
publicard una alerta sobre el trabajo cuestionado.

Si se realizara una investigacion en la institucion o instituciones de adscripcion de los autores, el editor debe conocer el resultado de esa investigacion,
notificdrselo a los lectores y sila investigacién 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 corre spondencia enfre las partes
para destacar los asuntos debatidos.

Alertas y retracciones.

Las alertas y refracciones 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 trate 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 retractacién 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 retractacion o alerta.

El texto de la retractacién 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 institucién del autor que garantice la validez de otros trabajos publicados por el autor en la revista o bien refractarlos.
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 comprobacion de conductas cientificas indebidas e inapropiadas,
determinard que los autores implicados no puedan publicar en Kasmera por un periodo de tres (3) aios.
Lista de comprobacién para el envio de manuscritos

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

Todos los volumenes y nimeros 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 frabajo debe ser escrito en papel tamano 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 tamafo 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.

v

"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 elaboracién del documento ya que ayuda a describir el estudio con detalle suficiente para poder ser
evaluado por los editores, revisores, lectores y ofros 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, sistemdaticas cualitativas o cuantitativas o meta-andilisis. PRISMA (http://prisma-statement.org/).

Para estudios de precision diagndstica. STARD (www.stard-statement.org/).

%
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Los autores de los manuscritos deben realizar una revisidn para describir los métodos utilizados 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:

2.

Titulo del tfrabajo; 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 puntuacion (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 adscripcién desde el drea especifica de trabajo hasta la organizacién o institucion. Se deben escribir los nombres institu cionales 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. Direccion Postal: Catedra de Bacteriologia General. Escuela de Bioandlisis. 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 Prdctica 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 Trabajo: 4156

Recuento de palabras del resumen: 200

Recuento de palabras del Abstract: 197

Numero de figuras: 0

NUmero de Tablas: 3

Cada una de las secciones debe iniciarse en una nueva pdgina
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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 revisidbn 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 Organizacion
Panamericana de la Salud y Organizacién 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 tamafos 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 discusion), 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
reaccién 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 oscilé 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, gentamicina, 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(é6’)/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(é’)/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
bibliogréficas que sean estrictamente atinentes a su propio estudio.

c Métodos (o “Paciente y Método”). El objetivo de esta seccién es detallar claramente cémo y por qué se realizé el estudio de la manera en
que 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 seccidn Resultados. Si alguna organizacién fue confratada para
ayudar a realizar la investigacion (por ejemplo; recoleccién y gestion de datos), debe ser detallado en los métodos. La seccion de Métodos
deberia incluir una declaracién que indique que la investigacién fue aprobada, examinada y revisada por el comité de ética responsable
(institucional o nacional). Si no figura ningn 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 y diseAo de la investigacion: debe indicar el tipo de investigacion, asi como el diseiio empleado en la misma

»  Poblacion y muestra: describa claramente la seleccion de los sujetos en estudios observacionales o experimentales (individuos sanos o
pacientes, incluyendo controles), detallando los criterios de inclusidén o elegibilidad y los de exclusion y una descripcidn de la poblacion
objeto de estudio. Estos mismos criterios aplican para animales de experimentacion, érganos, tejidos, células, etc. 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 re aliza 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 vy justificar su relevancia en la investigacion.

> Informacidn técnica o metodologia: identifique los métodos, instrumentos o aparatos (nombre y direccidn del fabricante en paréntesis)
y procedimientos empleados, con la precision adecuada para permitir a otros observadores que reproduzcan sus resultfados. Si se
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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. Si los métodos son nuevos o aplicd 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
administracion. 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 recolectd la informacién para el andlisis de los resultados y cudles fueron los
principales indicadores utilizados en el instrumento de recoleccion.

»  Andlisis estadistico; indique de qué manera se realizd el tratamiento estadistico de la informacién 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 precisién de las estimaciones. Defina los términos estadisticos, las abreviaturas y los simbolos.
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 institucion 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 Declaraciéon 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 seccién 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 seccidon 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 presentacion en subgrupos y deberia ser rutinario, a no ser
que existan motivos para no estratificarlos motivando el porqué.

e Discusion. Se trata de una comparacién o contrastacion de los resultados obtenidos en este trabajo y no de una revision del tema en general,
Es Util comenzar la discusidn 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 bibliograficas
respectivas. Conecte sus conclusiones con los propdsitos del estudio, destacados en la Introduccién. Evite formular conclusiones que no estén
respaldadas por sus hallazgos, asi como apoyarse en otros 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 tfrabajo no ha sido completado. Plantee
nuevas hipétesis 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 tfrabajo 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 trabajo 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 entfidad
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 bibliograficas) idealmente a un mdximo de 40. Prefiera las que correspondan a trabajos originales publicados
en revistas arbitradas. La revista utiliza el estilo Vancouver para la presentacién de las referencias bibliogrdficas, se debe seguir el formato
propuesto por la National Library of Medicine de los Estados Unidos y las recomendaciones para la conducta, reporte, edicidn y publicacion
de trabajos académicos en revistas médicas del ICMJE (www.nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.ntml) y detallado en NLM's Citing
Medicine, 2nd edition (www.ncbi.nlm.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
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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
edicion 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
software Mendeley Desktop utilizando el siguiente enlace: https://csl.mendeley.com/styles/535541671/vancouver-2.

En el texto, numere las referencias en el orden de aparicion. Identifiquelas mediante numerales ardbigos, colocados entre paréntesis y en
superindice al final de la frase o pdrrafo en que se las alude; si son dos o 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 conjuncién “y" seguidos del nimero de la referencia entre paréntesis. En el caso de que el frabagjo posea mds de dos
autores se debe colocar el c:pellldo 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 (14¢18), Por otra parte, Gonzdlez (29 realizé un...”
Dos autores: “...productores de la enfermedad (146.18), 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 resimenes de presentaciones a congresos pueden ser citados como referencias sélo cuando fueron publicados en revistas de
circulaciéon comun. Si se publicaron en Libros de Resimenes, pueden citarse en el texto (entre paréntesis), al final del parrafo pertinente.
Se puede incluir como referencias a trabajos que estdn aceptados por una revista, pero aun en trdmite de publicacién; en este caso, se
debe anotar la referencia completa, agregando a continuacién del nombre abreviado de la revista la expresidén “en prensa o préximo™.
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 organizacién,
se sustituye los nombres de los autores por el de la organizacién. Evite colocar “comunicacién personal” a menos que la informacion
represente un aporte importante al articulo y no esté disponible de una fuente publica, en este caso el nombre de la persona vy la fecha
de la comunicacién debe ser colocada entre paréntesis en el texto.

Al listar 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 Mmds, incluya los seis primeros y
agregue la frase “et al.”. Limite la puntuacién 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 aparecio, 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; ano 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 (silo posee): pdgina inicial y final del articulo. En el caso de publicaciones electronicas agregar la direccion 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.

Publicacion 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.

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 foecol contomlno’rlon Through drlnklng water bosed on a systematic review. Trop Med Int Heal [Internet].

O

Cuando una organizacién es el autor: Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in
participants with impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002;40(5):679-86.
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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 edicién; Volumen. Ciudad donde se edité el libro:
nombre de la casa editora; afo de publicacion. Pdginas(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]. [Pdgina inicial]-[Pdgina 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.
[Pdagina inicial]-[Pagina final].

Ejemplos:
Libro: Hémez J, Soto R, Tarazdén S, Méndez H, Marmol 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 publicacién.
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, aifo 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 electréonico 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, Divisién 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.

v’ Ofros:
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» 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 atlas 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 informacién concisa y la muestran de manera eficiente. También proporcionan la informacién en cualquier nivel
de detalle y precisién deseado. La inclusidon de los resultados en tablas antes que en el fexto permite reducir su extensién. Numere las Tablas
con numeros ardbigos y en orden consecutivo de cita en el texto y asigneles un titulo corto, pero claro, conteniendo la informacién que permita
entender su contenido sin necesidad de volver al texto. 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 coloque 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 expresiéon “Fuente de informaciéon”, cuando se refiere a resultados presentados en el mismo articulo, solo si provienen de otro material. Si el
articulo estd escrito en espanol, los nUmeros decimales se deben separar con una coma vy si estd escrito en inglés, con un punto. Asegurarse
que el tipo de letra y el tamafo, sean uniformes.

k  Figuras. Denomine “Figura™ a cualquier ilustracién que no sea Tabla (Eiemplo: graficos, 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
tamafo 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 frabagjo, en orden consecutivo identificéndolas 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 identificacién o titulo, notas explicativas y leyendas de las
Figuras se colocardn en la parte inferior de las mismas. Identifique y explique todo simbolo, flecha, nimero o letra que haya empleado para
sefalar alguna parte de las Figuras. En la reproduccién de preparaciones microscdpicas, indique la ampliacion y los métodos de tincion
empleados. Las fotografias que muestren el antes y el después de una intervenciéon deben ser ftomadas 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 publicacién en la revista estd regida por las unidades correspondientes al sistema métrico decimal. Tome la
precaucién 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 presion
arterial deben estar en milimetros de mercurio. Las unidades que se utilizardn para informar las cifras de hematologia, bioquimica clinica y ofras
mediciones o informacién de laboratorio deben realizarse utilizando el Sistema Internacional de Unidades (SI).

m  Abreviaturas y simbolos. Utilice Unicamente abreviaturas ordinarias, pero en ningn caso las use en los titulos, ni en los resimenes. 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
intermedios. No abrevie términos que solo se utilizardn solo una vez en el texto del frabajo.

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 titulos, resUmenes, 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. Mdaximo permitido de palabras 1000, sin contar titulos, 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 titulos, resumenes, tablas y figuras y referencias. El resumen puede tener un mdximo de 50 palabras.

> Revisiones de Literatura (categoria general). Documento resultado de una investigacién 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 sistemdatica 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 discrecidon 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: Infroduccién, con el objetivo de la revisién al final de esta seccidn (pregunta a resolver en la revision sistematica
o de la literatura); Materiales y métodos, donde se debe indicar de forma detallada la busqueda realizada (criterios de inclusidon y exclusion, términos
a buscar, bases de datos, periodo, idiomas, etc.) y agregar un flujograma de la bUsqueda y seleccion de los articulos (formato PRISMA http://prisma-
statement.org/); Resultados de la revisién (incluir Unicamente lo encontrado en la bUsqueda realizando una caracterizacion de dichos resultados,
por ejemplo: nUmero total de documentos clasificados por idiomas, region/lugar de estudio, poblacion estudiada, tipo de documento (libro, articulo,
etfc.,), tipologia (reporte, revision, investigacion, etc.), y demds datos que se consideren pertinentes para realizar una clasificaciéon 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, fipo de articulo) v, si es pertinente, los hallazgos
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mds importantes en relacién con el objetivo de la revisién); Discusion (recordar que Discusion no es lo mismo que Resultados, pues en esta seccion se
discuten, por tanto son secciones diferentes), y Conclusién. Minimo de referencias a incluir: 50.

v Revisiones narrativas. Deben cumplir con la estructura general de artficulo de revisidn descrita antes, pues a pesar de ser una revisidbn narrativa y
no contar con metodologia de revision sistemdtica, debe partir de una bisqueda sistemdtica y estructurarse como tal. La revision narrativa, es
un tipo de revisidn 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 condicidn, 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 jerarquizacién 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 capacitaciéon 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 publicacién 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 electrénicos como bases de datos y metabuscadores, literatura gris como; tesis
doctorales, actas de congresos, informes de investigacién, memorias, proyectos, patentes, normas, tfraducciones cientificas, enfre otros. Existen
dos tipos de revisiones sistematicas (cualitativas y cuantitativas/metaandlisis).

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

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

Las revisiones sistematicas, 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 presentacion de articulos de revisidn PRISMA (http://www.prisma-
statement.org/PRISMAStatement/Checklist.aspx). Adicionalmente la revisién debe registrarse en el International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERQ) 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 situacion 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
presentacion de casos clinicos se deben seguir los lineamientos de Case Report Guidelines (CARE) (http://www.care-statement.org/). La estructura y
presentacion 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. Mdximo permitido de palabras 2000, sin contar titulos, resumenes,
tablas y figuras y referencias. Debe contener:

s Resumen y Abstract; resumen en espanol y abstract en inglés respectivamente. El resumen debe contener intfroduccién, équé 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?

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

s Principales problemas y sinfomas del paciente; historia clinica, familiar y psicolégica del paciente; intervenciones médicas anteriores en el paciente
y sus resultados.

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

s 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).

»  Meétodos diagnosticos; 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 fratamiento o dificultades culturales.
Razonamiento diagndstico incluyendo ofros diagndsticos considerado. Caracteristicas prondsticas (como estadia en oncologia) cuando
corresponda.

e Intervenciones terapéuticas; tipos de intervencion (farmacoldgica, quirdrgica, preventiva, autocuidado), administracién de la intervenciéon (como
dosis, concentracién, duracion), cambios realizados en la intervencion, con la explicacién del cambio.

s 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.

« 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.
e Consentimiento informado; ¢Proporciond el paciente el consentimiento informado? el mismo debe ser suministrado cuando sea requerido

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

o Conflicto de intereses; los autores deben declarar cualquier posible conflicto de intereses
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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 tema por parte de la comunidad cientifica de referencia. No requiere
estructura. Mdaximo permitido de palabras 1000, sin contar titulos, resimenes, tablas y figuras y referencias.

Comunicaciones Breves (Nota clinica, terapéutica o técnical); se presentan con las mismas partes o secciones que el Articulo, el resumen tendrd hasta
50 palabras vy, el texto no debe exceder de 1500 palabras; el nUmero de tablas y figuras debe ser el minimo.
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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, fambién 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 publicacién 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”, 1o 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 adscripcion 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 comunicacién formal solicitando el arbitraje del manuscrito, una copia del manuscrito a ser sometido a evaluacion sin
los datos del o los autores, las instrucciones a los autores y un formato de evaluacidn 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 evaluacién de su Trabajo.

Instrumento de Evaluacién de los frabajos

Los drbitros emitirdn 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 adecuacion de los siguientes aspectos: titulo, resumen, abstract, infroduccion, 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,
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 evaluacién de los drbitros
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162 Normas de Arbitraje.
Decision
Si el veredicto de al menos dos de los tres drbitros 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.
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