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EDITORIAL

El Centro Nacional de Enfermedades Tropicales, mas
conocido nacional e internacionalmente como CENETROP, es el
instituto rector de la medicina tropical en Bolivia, con base en la
ciudad de Santa Cruz de la Sierra, creada mediante convenio
firmado el 30 de mayo de 1974 entre los gobiernos de Bélgica y
Bolivia con el objetivo de "Promover el diagnostico y el estudio
epidemioldgico de las enfermedades tropicales en Bolivia".
El desconocimiento hasta esa fecha de la prevalencia real de las
enfermedades tropicales en la vasta zona tropical boliviana y una
deficiente infraestructura sanitaria principalmente en el area rural,
justificaron su creacién. Ha cumplido 34 afios de labor fructifera
en beneficio de la salud de la poblacion boliviana.

Es dependiente del Ministerio de Salud y Deportes y ha
contribuido desde su fundacion a mejorar permanentemente el
conocimiento de las enfermedades tropicales e infecciosas desde
el punto de vista clinico, terapéutico y epidemioldgico.

En la actualidad es el pilar fundamental en los programas
nacionales de control y vigilancia de las enfermedades emergentes
y re-emergentes que causan sindromes febriles. Ha sido designado
por el Ministerio de Salud: centro-laboratorio de referencia nacional
de la mayoria de las patologias virales, parasitarias y micoldgicas.

Muy orgullosos resaltamos que la OPS/OMS nos designa
centro evaluador de control de calidad en el diagnostico laboratorial
de enfermedades emergentes y re-emergentes para Sur y Centro
América, hasta la fecha hemos enviado siete paneles a 12 paises
latinoamericanos y se encuentra en preparacion el octavo.

Gracias a nuestro personal profesional especializado y los
laboratorios con equipamiento modermno donde se realizan andlisis
especificos, aportamos con soluciones de salud en el campo de
la infectologia y las patologias tropicales a la comunidad crucefia
y nacional, especialmente a los sectores de bajos ingresos
econoémicos.

El CENETROP mantiene un alto nivel de investigacion
cientifica mediante convenios con instituciones afines nacionales
y extranjeras que se convierten en socios estratégicos. Nuestro
futuro es alentador y el objetivo principal es contribuir con nuestro
trabajo cotidiano a la solucion de los problemas nacionales de
salud en la vasta region tropical y subtropical del pais.

Para divulgar las actividades asistenciales y cientificas del
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CENETROP, se cred el "Boletin Informativo™ denominacion
desde el afio 1975 al 1983, a partir de 1984 se lo designo como
"Boletin Cientifico" por diversos factores la publicacion de dicho
Boletin fue suspendida el afio 1999, hoy, muy optimistas,
relanzamos las ediciones mostrando a la comunidad cientifica
nacional el fruto de nuestros estudios de investigacion en las
diversas ramas de la patologia tropical, a partir del presente
ntmero el boletin se convertird en la “"Revista de Enfermedades
Infecciosas y Tropicales", nos hemos propuesto editar dos
nameros por afio, es un gran desafid, pero existe la voluntad y
el compromiso de todo el personal del Centro para cumplir con
la importante misién de mantener la calidad y la continuidad de
nuestro querido boletin.

Si bien la revista es el drgano oficial del Cenetrop, donde
mostramos los diferentes trabajos realizados en nuestra institucion,
queremos que en los afios siguientes se convierta en la revista
de la medicina tropical boliviana, por lo que invitamos a instituciones
afines a la nuestra hacernos llegar sus trabajos plasmados en
articulos para engrosar la produccion cientifica nacional en este
campo.

Deseamos resaltar que este emprendimiento institucional,
al que vamos a darle una marcada difusion, sea bien recibido, no
dudamos que vamos a tener criticas y elogios que nos serviran
para mejorar permanentemente.

Finalmente, quiero agradecer el valioso apoyo econémico
del IRD de Francia para la edicién del presente nimero y estamos
seguros que al ver el resultado de la inversién se convertira en
el futuro en nuestro permanente colaborador.

Dr. Jorge Vargas Flores
DIRECTOR



EDITORIAL CIENTIFICO

Las enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes

una reflexion

Alberto Gianella

Si hien, las enfermedades infecciosas han sido la principal
causa de morbilidad y mortalidad, especialmente antes del
descubrimiento de los antibioticos y el desarrollo de técnicas
modernas de inmunizacion, hubo un periodo en la humanidad,
que la Organizacion Mundial de la Salud, ha denominado de
"autocomplacencia funesta”, en el que se penso que los avances
técnicos y cientificos modernos eliminarian de la faz de la tierra
las enfermedades infecciosas y que los esfuerzos de los cientificos
deberfan estar orientados a encontrar soluciones a las enfermedades
cancerosas y degenerativas®. Esta autocomplacencia contribuy6
a una disminucion de las actividades de control de muchas
enfermedades lo que con el transcurso del tiempo llevo a un
resurgimiento de enfermedades que se creian extinguidas o de
poca importancia epidemioldgica, hasta que, en la década de los
afios 80, hizo su aparicion el virus de la inmunodeficiencia
adquirida?® y la posterior pandemia de SIDA y con esto, las
enfermedades infecciosas que parecian estar a punto de ser
dominadas por los avances de la ciencia, han retornado como un
fantasma del pasado al que los "grandes avances tecnoldgicos"
del presente son insuficientes para combatirlo. ES en este contexto
que la comunidad médica mundial ha empezado hablar y a
expresar sus preocupaciones sobre lo que se ha denominado
"enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes".

Las enfermedades infecciosas emergentes son aquellas
condiciones cuya incidencia en los humanos ha aumentado, esta
emergencia puede ser debido a la introduccién de un agente
nuevo, al reconocimiento de una enfermedad existente que no
era reconocida, 0 a cambios ambientales que permiten su aparicion.
El término emergencia o mas especificamente "reemergencia’,
puede también ser usado para describir la reaparicion de una
enfermedad conocida después que su incidencia habia declinado®.
Para entender adecuadamente los conceptos anteriores es
necesario recordar que existe una interrelacion estrecha entre el
hombre y su ecologia. Muchos factores, 0 una combinacién de
ellos, pueden contribuir a la emergencia de una determinada
enfermedad. El surgimiento de enfermedades emergentes o
conocidas previamente, pueden ser consecuencia de cambios
en el patron evolutivo de los microorganismos ya sea espontanea
o inducido por factores externos de seleccién como sucede con
algunas bacterias’®, o a la aparicion de una enfermedad
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previamente no reconocida que incrementa su incidencia® por
cambios ecoldgicos producidos por fenémenos naturales o por
actividades humanas con efectos negativos sobre el medio
ambiente.

Los agentes patogenos emergentes en general no son de
evolucion reciente, ya que existen en la naturaleza desde tiempos
inmemoriales y solo son percibidos como causa de enfermedad,

cuando por diversos motivos entran en contacto con el ser
humano. Por ejemplo, en mayo del afio 1993 en la region sudoeste
de los Estados Unidos!®™, se produjo un brote de una "enfermedad
nueva", a la que posteriormente se denominaria "sindrome
pulmonar por hantavirus", en el momento del brote no se conocia
el agente etiolégico pero gracias a las técnicas de biologia
molecular a los seis meses de identificados los casos ya se tenia
la identificacién genética del virus!2. Esta patologia no habia sido
reconocida hasta esa fecha, aunque evidencias posteriores
sugieren que la enfermedad estaba presente pero habia pasado
desapercibida para la ciencia médica; sin embargo, los Navajos
de esa zona conocian desde épocas ancestrales que después
de un periodo de lluvias abundantes se observaba la muerte de
personas con trastornos respiratorios de causa desconocidals,
En la actualidad, existen bastantes evidencias que sugieren que
ese brote se produjo por un incremento de la poblacion de roedores
como consecuencia del cambio climatico generado por el fenémeno
"El nifio"14. Posteriormente, estudios en diversas regiones de las
Américas han encontrado evidencias que esta enfermedad estaba
presente desde hace mucho tiempo?>16,

Una enfermedad viral a la que debemos denominar
"reemergente" que es motivo de preocupacion en la actualidad
en las Américas!”20, y particularmente en Bolivia, por su magnitud
y morbilidad, es el dengue?1-22, Sin embargo, debemos recordar
que el dengue ya estaba presente en Santa Cruz desde el afio
1932 época en que se reportan epidemias de esta enfermedad?,
Con el paso del tiempo, el aumento de la poblacion en la ciudad
y la presencia de innumerables focos aptos para la reproduccion
del Aedes aegypti, el dengue ha ido incrementando su magnitud
y ha convertido a la ciudad de Santa Cruz en un area
hiperendémica, por la alta infestacion de Aedes aegypti y la
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circulacion simultanea de al menos tres serotipos, como se reporta
en el articulo de Roca y col. en esta revista. Vinculada a la
presencia del Aedes aegypti en la ciudad, esta también el peligro
de brotes urbanos de la fiebre amarilla tal como ocurri6 el afio
193224 y su posterior aparicién, como ha sido documentada el
afio 1999%,

No debemos olvidar lo que hace cerca de 50 afios decia
Rene Dubos en su libro "Mirage of Health". "Las enfermedades
infecciosas deben ser vistas desde una perspectiva ecoldgica y
no simplemente como el resultado de la colisién de potentes
agentes y huéspedes susceptibles. Tampoco debemos esforzarnos,
a través de la antibiosis y la antisepsia, alcanzar una existencia
libre de gérmenes". "El desarrollo de balas magicas cada vez
mas potentes no es ya la Unica ni mas efectiva estrategia, a largo
plazo, para enfrentar los microorganismos patogenos. Las llaves
reales derivan de la ecologia, el comportamiento humano y la
conviccion de que las poblaciones humanas y microbianas son
parte de la misma bioesfera evolutiva"2s,
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ARTICULOS ORIGINALES

Caracteristicas de las epidemias de dengue en la

ciudad de Santa Cruz (2003-2007)

Yelin Roca , Cinthia Avila, Elthy Galarzal, Javier Pachuril, Jorge Vargas!, Annie Walter?, Jean Pierre Herve?
ICenetrop, laboratorio de Inmunologia y Biologia Molecular, 2IRD, UR016

RESUMEN

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de las fichas clinico
epidemioldgico y de los resultados seroldgicos de los casos de
dengue de la ciudad de Santa Cruz de la Sierra, durante el periodo
de enero 2003 a octubre 2007. El objetivo es de analizar la
evolucién temporal espacial de los casos de dengue entre 2003-
2007 y determinar los factores de riesgos de tipo demogréficos.

Se observo que desde el afio 2003 el dengue es instalado
en la ciudad de Santa Cruz y circulé cada afio durante todo el
afio, incluso en temporada seca. Del 2003 al 2007 la infeccion
viral sube y la precision del diagnéstico se mejora, el porcentaje
de muestras positivas pasan de un 25,5% a un 49,4%. El nimero
de casos notificados y casos confirmados, son significativamente
mas importantes para las mujeres que para los hombres
(p-<0,0001) y menos importantes en el grupo etareo inferior a 10
afios. El dengue fue mas frecuente en el centro de la ciudad
dentro del cuarto anillo, y en seis zonas que cada afio tienen un
namero de casos superior al medio de la ciudad. La diferencia
de distribucion de los casos positivos puede ser consecuencia
de una informacién mas baja de los casos, mas marcada en la
zona periférica.

INTRODUCION

El dengue es una enfermedad viral aguda causada por
cualquiera de los cuatro serotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 0
DEN-4. El agente transmisor es el Aedes aegypti, un mosquito
urbano domiciliario. La enfermedad se caracteriza por fiebre de
inicio brusco seguida de mialgias, cefalea, dolores articulares y
“rash” maculo-papularl-2,

En los Gltimos 30 afios el dengue en las Américas se ha
convertido en un problema serio de salud pablica por el incremento
de la magnitud y frecuencia de los brotes y la observacion mas
frecuente de casos de dengue hemorragico? y por las importantes
repercusiones sociales y econdmicas generadas por la
enfermedad?. EI comportamiento de los brotes de dengue,
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caracterizados al inicio por casos esporadicos de dengue y
posteriormente la observacion de casos de dengue hemorragico
(DH) parece mostrar una tendencia similar con la secuencia de
los eventos en el Sudeste de Asia. Un aumento en la distribucion
y densidad del vector es seguido por un incremento de la
transmisién y de la frecuencia en la secuencia de brotes de
dengue. Luego aparece la circulacién de mdltiples serotipos,
casos esporadicos de dengue hemorragico (DH) y posteriormente,
epidemias de dengue hemorrégico®. Esta tendencia se reprodujo
en Brasil, donde se notificaron casos de dengue durante la década
de 1980 y durante 1990 se observaron casos de dengue
hemorrégico? (Andnimo, 1995).

En Bolivia, en Santa Cruz de la Sierra, en el afio 1931 se
describié una epidemia que fue catalogada como dengue8.
Posteriormente, durante los afios 1987 y 1988 se presento un
brote de dengue por serotipo 1. En esa oportunidad se reportaron
6.843 casos? pero, de acuerdo con Gubler es probable que en
realidad haya habido por lo menos 20.000 casos’. Luego siguieron
observandose brotes anuales en relacion con las épocas lluviosas
y en 1997 se identificd por primera vez el serotipo 2 genotipo
Jamaica como el agente causante de los brotes de dengue8<19,

En la actualidad los serotipos identificados son DEN-2,
DEN-3 y reaparece DEN-1. En los dltimos afios, como sucedio
en Brasil, se han incrementado los casos de dengue y dengue
hemorragico.

Ante el progresivo incremento en la frecuencia y severidad
de los brotes de dengue en las Américas!! , los programas de
control tratan de identificar los factores involucrados en la
transmision para orientar las estrategias de control de manera
mas efectiva, tratando de identificar las zonas de mayor riesgo?2.
En la mayoria de los paises se han constituido bases de datos
a partir de las notificaciones de caso de dengue confirmados por
laboratorio, ya que se ha observado una baja concordancia entre
las manifestaciones clinicas tempranas de sospecha y la
confirmacion serolégical3.

El presente estudio analiza los datos epidemioldgicos
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obtenidos del sistema de vigilancia de dengue implementado en
el CENETROP!, para la identificacion de los factores de riesgo
de tipo demogréficos y para verificar si el dengue se concentra
en ciertas aéreas urbanas o no.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé mediante un andlisis retrospectivo de
las fichas epidemioldgicas y los resultados seroldgicos de los
casos reportados de dengue durante el periodo comprendido
entre enero del 2003 y octubre del 2007.

Cada muestra seroldgica se acompafia de una ficha
epidemiologica donde se registran la informacion personal del
paciente (edad, sexo, direccién, sintomatologia, fecha de inicio
de los sintomas, desplazamiento en el plazo de 15 dias anteriores
a la aparicion de los sintomas) asi como el nombre del centro
notificador, la fecha de la toma de muestra sanguinea y la unidad
vecinal (UV) correspondiente.

Todas la muestras seroldgicas acompafiadas de sus
respectivas fichas epidemioldgicas que llegaron al laboratorio de
Inmunologia y Biologia Molecular del CENETROP fueron
analizadas utilizando la técnica Mac Elisa. Las muestras con
resultados positivos se consideraron como indicativas de infeccion
reciente por el virus del dengue.

Dado que la ciudad de Santa Cruz est4 dividida en unidades
vecinales facilmente identificables se tratd de estimar el nivel de
riesgo de cada unidad vecinal utilizando la metodologia adaptada
por Mattos Almeidal®. La media anual de casos en la ciudad se
calculd sumando el nimero de casos del afio por UV dividida
por el total UV por cada afio y esta media es utilizada como el
limite maximo por encima del cual la UV tiene un puntaje de riesgo
de 1. En Santa Cruz utilizamos dos medias anuales, una por
dentro del 4to. anillo y otra afuera del 4to. anillo (las cuales
corresponden a UV de los dos espacios respectivos). Luego se
calcula el nimero de afios que la UV mantiene ese puntaje y el
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resultado obtenido se usa como un estimador de la permanencia
de la epidemia en la UV.

Los andlisis se efectlan de acuerdo a los afios
epidemioldgicos es decir de la semana 40 ala 39 del afio siguiente.

RESULTADOS

Entre enero de 2003 (1 semana) y octubre de 2007 (39
semana) el CENETROP registro 8.883 casos de dengue en la
ciudad de Santa Cruz de la Sierra. Entre ellos 1.352 (38,6%)
casos fueron confirmados por un resultado IgM positivo a la prueba
Mac-Elisa (cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucion anual de los casos de dengue notificados y confirmados
(IgM*) en Santa Cruz de la Sierra, 2003-2007

-
Afio N°casos | SerologialgM positiva Prevalencia
notificados | num, % | Horadecaptura | Peridomicilio

EP2003 2874 733 255 2581 6,58
EP2004 1428 598 419 12,83 537
EP2005 858 366 427 6,27 2,67
EP2006 987 381 38,6 721 2,78
EP2007 2135 1352 494 19,99 9,88
TOTAL 8882,00 [ 3430,00 38,6

p- <0,0001

Prevalencia por 10. 000 hab. (acuerdo al censo 2001, Estimacion 2005)

Variacion Temporal

La variacion interanual de los casos natificados y confirmados
muestra la existencia de dos epidemias en 2003 y en 2007, y en
la zona interpandémica una de actividad viral mas reducida.
(gréfico 1). El porcentaje de casos confirmados con relacion a los
casos notificados aumenta significativamente de 25,5% en 2003
al 49,4% en 2007 (P>0,05) aunque los nimeros de casos
notificados son casi iguales.

W IgM+ Casos Notificados

Gréfico 1. Evolucion interanual de los nimeros

de casos de dengue notificados y de los nimeros
de casos confirmados (IgM+), en Santa Cruz
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La variacion mensual de los casos confirmados presenta
cada afio un pico en abril para luego caer rapidamente al mes

Yelin Roca y Col.

Cuadro 2. Distribucion del dengue de acuerdo al grupo etareo y al sexo,
Santa Cruz, 2003-2007

siguignte. Generalmente gl ndimero maximo de casos de dengue ( Grupo etireo| Notificados g+ % Prevalencia
confirmados ocurre al final del periodo de lluvias y puede

desplazarse de algunas semanas de un afio a otro (grafico 2). <10afios 687 172 504 12,04
o | 10a19 1037 431 4156 346
S | 2a ) | 3938 45
Grafico 2 . Variaciones mensuales de los casos de dengue confirmados § 30a39 545 205 37,61 288
de acuerdo a las precipitaciones, Santa Cruz de la Sierra, 2003-2007 = 40249 430 166 38,60 342
r 2 50a59 267 102 38,20 379
—IgM Lluvia > 60 afios 21 77 3392 3538
600 TOTAL 4135 1524 36,86 281
<10 afios 618 179 28,96 132
500 N o | 10a1 886 388 13,79 29,1
400 l \ % 20a29 1005 47 4149 347
300 | & 30a39 679 303 44,62 387
200 |-\ A ) \ 40249 574 261 4547 517
W \‘ /\\ A A | a5 380 | 4500 627
e R

EP2003 EP2004 EP2005 EP2006 EP2007

Variaciéon de Acuerdo al Sexo y al Grupo Etareo

El nimero de casos notificados y casos confirmados, asi
como la proporcion de casos confirmados con relacion a los casos
notificados son significativamente mas importantes para las
mujeres que para los hombres (p- <0,0001), para los cinco afios
acumulados (cuadro 2). Los resultados son los mismos para cada
uno de los afios epidemioldgicos. La prevalencia estimada es
también més elevada en las mujeres. La duracion media existente
entre el inicio de los sintomas y la fecha de la muestra sanguinea
no revela ninguna diferencia significativa entre hombres y mujeres
(7y 7,2 dias respectivamente) asi mismo que los porcentajes de
muestras sanguineas tardias (efectuados al minimo quince dias
después del principio de los sintomas) y de muestras precoces
(<4 dias) (5,3% y un 5,8% respectivamente para las muestras
sanguineas tardias; 29% y un 28% respectivamente para las
muestras sanguineas precoces).

Las variaciones del nimero de casos de dengue, notificados
y confirmados, por grupo etareo, en los cinco afios acumulados,
se dan en el cuadro 2. Los resultados son equivalentes para cada
uno de los cinco afos estudiados. El porcentaje de casos
confirmados es mas escaso en los nifios menores de 10 afios y
las personas de 60 afios y mas. La prevalencia es mas baja para
los nifios menores de 10 afios, entre los cuales 28% nacieron
después de la epidemia de 2003. Por encima de diez afios de
edad, la prevalencia sube regularmente en cada grupo etareo
para las mujeres mientras se mantiene alrededor de 35/10.000
para los hombres.

8

Prevalencia por 10.000 hab. estimada a partir de los datos del censo INE
2001.

Variaciones Espaciales

De las 8.883 solicitudes de serologia, la residencia de 6.777
personas (76,3%) pudo localizarse al nivel de la Unidad Vecinal.
Los casos positivos que pudieron ubicar son 10% superior a los
casos negativos ubicados.

La distribucion espacial interanual revela un neto predominio
de los casos de dengue notificados y de casos confirmados cada
afio en el centro de la ciudad, es decir, la que se extiende hasta
el 4to. anillo (p- <0,0001) (cuadro 3). De acuerdo al censo 2001
hemos estimado que 1,15% de las personas que estan viviendo
dentro del 4to. anillo han tenido una muestra sanguinea entre
2003y 2007 mientras que solamente 0,45% de las personas que
estan viviendo en la periferia han tenido una. Por otra parte, la
proporcion de casos confirmados por casos notificados es
significativamente inferior para las muestras de la zona periférica,
mas alla del 4to. anillo (uno cada dos en el centro; uno cada tres
en la periferia, p- <0,0001).

Cuadro 3. Porcentaje de casos confirmados entre los casos notificados de
acuerdo al afio epidemioldgico y a la ubicacion residencial

( DENTRO DEL CUARTO ANILLO FUERADEL CUARTOANILLO

. C. Positivos | C. Sospechosos C. Positivos | C. Sospechosos

ANOS | TOTAL TOTAL
n % % n % %

EP2003 | 1300 | 405(3L1) 70,68 897 168(18,7) 29,32
EP2004 | 514 | 253(49,2) 55,73 493 201(40,8) 44,27
EP2005 | 373 189(50,7) 62,58 287 113(39,8) 3742
EP2006 | 410 204(49,8) 62,01 378 125(33,1) 37,99
EP2007 | 1105 | 617(559) 58,04 1020 | 446(43)7) 41,96
TOTAL | 3702 | 1668(49,6) 61,30 3075 | 1053(34,2) 38,70
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La amplitud y la permanencia del dengue varian de una
unidad vecinal a la otra. El estudio de la amplitud para cada UV
(amplitud 1 cuando los nimeros de casos son superiores al
promedio del afio para la zona3 , o cuando son inferiores) y de
la permanencia (nimero de afio cuando la actividad del virus es
superior al promedio del afio para la zona) nos permitieron calcular
cuatro niveles de riesgo. El nivel 1 corresponde a las UV que
nunca tuvieron la amplitud uno (134 UV), el nivel 2 corresponde
a las UV que han tenido la amplitud uno una o dos veces (63
UV), el nivel 3 a las UV que han tenido la amplitud uno 3 0 4
veces (33 UV), el nivel 4 alas UV que han tenido cada afio una
amplitud uno (23 UV). Existen siete UV de nivel de riesgo alto
(nivel 4): zona sur-oeste del casco viejo, Villa san Luis, Branif,
Villa 1° de Mayo, la Colorada, la Cuchilla'y el PSU5 (grafico 3).

Grafico 3. Nivel de riesgo de las UV de Santa Cruz calculado en
relacion con la permanencia y amplitud del dengue de cada zona
(centro/periféria) (2003-2007)

e N
s Riesgo 4
| Riesgo 3
Riesgo 2
Riesgo 1

. J/

Fuentes de datos : CENETROP
Mapa Y. Roca, A. Walter
Fait avec Philcarto http:/philgeo.club.fr

Nivel de riesgo de dengue en las unidades vecinales de Santa-Cruz, 2003-2007

El estudio de la dinamica de la epidemia 2007 en la ciudad,
de semana a semana en el transcurso de un afio, pone de
manifiesto que ella comienza en varias zonas de la ciudad para
subir globalmente en potencia en el curso de las semanas
siguientes antes de desaparecer progresivamente. EI mismo perfil
se observa en 2003. Finalmente, la localizacion de los casos

3 promedio de caso por cada afio se calcula separadamente en el centro de la ciudad y
en la periferia para corregir una desviacion debida a una bajo declaracion de los casos mas
grande en zona periférica
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confirmados durante el periodo seco (julio, agosto y septiembre)
confirma que la actividad del virus se mantiene a lo largo del afio,
en particular en las zonas periféricas (grafico 4).

Gréfico 4. Ubicacion de los casos de dengue confirmados en la
temporada seca, Santa Cruz, 2003-2007
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Fuentes de datos : CENETROP
Mapa Y. Roca, A. Walter
Fait avec Philcarto http://philgeo.club.fr

Reparticion espacial de los casos de dengue confirmados durante la temporada seca.
Santa Cruz de la Sierra, 2003-2007.

DISCUSION

Los resultados ponen de manifiesto que en 2003 el dengue
estaba instalado en la ciudad de Santa Cruz y ha circulado los
afos posteriores durante todo el afio, incluso en temporada seca.
El resultado confirma para Bolivia, los resultados de varios autores
que determinan que el dengue es endémico en los paises de
América del Sur desde el final de la década del novental®.

Sin embargo la fuerza de la actividad del virus varia en el
tiempo y en el espacio. Entre las dos epidemias importantes de
2003y 2007, se observa una transmision viral de baja intensidad
durante los tres afios intermedios, la infeccion viral sube y la
precision del diagndstico se mejora, el porcentaje de muestras
positivas pasan de un 25,5% a un 49,4%. Cada brote epidémico
se intensifica al fin de la época lluviosa, entre marzo y abril, luego
la circulacion del virus es mas baja pero se mantiene adn en
temporada seca. EI mismo perfil se observa cada afio. Las
relaciones entre el dengue y las condiciones climaticas deben ser
analizadas ya que otros factores ademas de las lluvias, pueden
tener influencia en la dindmica del dengue (humedad, temperatura
y viento).
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Se observo una proporcién significativamente mas elevada
de casos dentro del 4to. anillo. Ademas existen siete zonas que
presentan cada afio un nimero de casos confirmados superiores
a la media del afio. El dengue esta también presente en las zonas
periféricas donde algunos barrios presentan una transmision
permanente afio tras afio, pero con una amplitud detectada mas
baja.

La diferencia de distribucion de los casos positivos entre
el interior y la periferia de la ciudad puede ser consecuencia de
una informacion mas baja de los casos, mas marcada en la zona
periférica. El dengue no es bien conocido por la poblacion de
Santa Cruz que confunde la enfermedad con el mayaro lo que
disminuye la demanda de atencion médica. Por otra parte, este
tipo de estudio retrospectivo presenta varias limitaciones. En
primer lugar es dificil localizar precisamente las personas que
residen fuera del 5to. anillo lo que implica una menor representacion
de la zona. Los comportamientos del cuidado de la salud varian
en funcion del origen y del nivel socioecondmico de la poblacion,
y en funcion de la oferta de atencién médica. La poblacién que
vive en la periferia es globalmente de un nivel socioecondmico
mas bajo que la del centro y es probable que consulte menos.
Ademas, la oferta de atencion médica es mayor en el centro.

Finalmente, el cuerpo médico genera una Gltima limitacion
puesto que es el que decide si se toma una muestra sanguinea
para confirmar su diagnostico. La solicitud de muestras es menos
importante en la periferia y el diagndstico menos preciso que en
el centro (un 45% de casos confirmados entre los casos notificados
en el centro y un 34% en la periferia). Este porcentaje bajo debe
ser evaluado puesto que las muestras negativas no ubicadas son
mas numerosas que la positivas no ubicadas y proceden
mayormente de las zonas periféricas.

En general, las series retrospectivas informan sobre varios
aspectos del comportamiento del cuidado de la salud de los
pacientes y del personal médico. Desde este punto de vista se
observa una mejor atencion de la enfermedad en el centro histérico
y una debilidad en las zonas periféricas. Notamos también que
los médicos tienen mas solicitudes de muestras sanguineas (es
decir un diagnostico menos preciso) al principio y al final de la
epidemia, en los dos grupos vulnerables: los nifios menores de
diez afios y de los adultos mayores de 60 afios, asi como en la
poblacién masculina. En cada uno de estos grupos observamos
un porcentaje mas bajo de casos confirmados entre los casos
notificados. De la misma manera no podemos concluir sobre la
prevalencia a primera vista mas elevada del dengue para las
mujeres que para el hombre ya que este resultado puede estar
sesgado por los factores que determinan el diagndstico y la
solicitud de confirmacidn laboratorial por parte del médico. Por
otra parte notamos que la distribucion de la razon por sexo varia
de una zona urbana a otra. En Santa Cruz la razén por sexo es
a favor de las mujeres en el centro y puede influir sobre el resultado
precedente.
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Los resultados de los andlisis retrospectivos publicados en
varios paises demuestran que la ocurrencia del dengue en una
ciudad es focall71819, Como algunas otras ciudades observadas
en Venezuela?07, |a ciudad de Santa Cruz también esta
caracterizada por barrios repetidores que pueden mantener la
transmision del dengue en zonas con mayor riesgo. Sin embargo,
como observa de Mattos Almeida?®, la limitacion principal de estos
estudios resulta de una baja representacion de los barrios donde
la localizacion de los casos es dificil y donde las consultas médicas
son poco numerosas. Para interpretar mejor los datos contenidos
en las bases de datos nacionales es pues necesario conocer
mejor la oferta de cuidados, la proporcién de casos asintomaticos
en la poblacion, la proporcidn de las consultas médicas por fiebre,
la proporcién de las solicitudes de muestras sanguineas por las
estructuras de cuidados, en cada zona urbana. No debemos
olvidar también que la proporcién de personas inmunes para un
serotipo aumenta regularmente (dato que no se tiene en cuenta
en los célculos de prevalencia de IgM) y que varios serotipos
circulan en Santa Cruz desde 2003.

Se recomienda mejorar los esfuerzos de vigilancia en los
seis barrios de alto riesgo donde la permanencia del dengue es
evidente, se debe analizar las razones de la menor denuncia de
casos en las zonas periféricas (investigaciones sobre la oferta y
el comportamiento del cuidado de la salud de la poblacion y de
los médicos) y determinar los pardmetros necesarios para una
mejor interpretacion de los datos retrospectivos de vigilancia.

Agradecimiento: Agradecemos al Dr. A. Gianella por sus
observaciones pertinentes que contribuyeron en gran parte a
mejorar este articulo.
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Comportamiento exofilico

Moisés Atue y Col.

del Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi ROOT 1926
en localidades de Piso Firme y Porvenir de la provincia Velasco,
zona endémica de malaria, Santa Cruz - Bolivia

Moisés Atuel, Edgar Quispe?, Sergio Arteaga?, Zaira Barja-Simon?
Lyiinisterio de Salud y Deportes — Programa Nacional de Malaria, 2Centro Nacional de Enfermedades Tropical (CENETROP) Santa Cruz.

RESUMEN

Objetivo. Determinar el comportamiento exofilico del
Anopheles darlingi en las localidades de Piso Firme y Porvenir
(Provincia Velasco).

Materiales y métodos. En la localidad de Piso Firme entre
julio a diciembre y en Porvenir entre agosto a noviembre del 2006,
se realizd mensualmente la colecta de mosquitos adultos por el
método cebo humano (peridomicilio) y la inspeccion de criaderos,
colectas de larvas por el método del cucharén. Se calcularon los
indicadores: indice de picadura hombre hora (IPHH), indice de
picadura hombre noche (IPHN).

Resultados. EI IPHN es elevado en julio y septiembre en
Piso Firme, y en Porvenir fue entre los meses de agosto y octubre.
El comportamiento de la picadura del Anopheles darlingi no es
unimodal, pero juntando los seis meses de la primera localidad
presenta cuatro picos del IPHH; entre las 19:00 - 20:00; 21:00 -
22:00; 01:00 - 02:00, y entre las 04:00 a 05:00 am horas. En
cambio en Porvenir presenta 2 picos de IPHH entre las 18:00 a
20:00 horas y entre las 22:00 a 23:00 horas.

Conclusion. En Piso Firme el Anopheles darlingi presenta
mayor densidad en los meses de julio, agosto y septiembre y en
Porvenir en los dos Ultimos meses mencionados. Los criaderos
evaluados son de importancia para esta especie, pero no se
realiz6 densidades larvarias.

INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad infecciosa en Bolivia y en
el mundo que ha aumentado su incidencia en estos ultimos afios?.
Esta enfermedad causada por parasitos del género Plasmodium
(Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum) y transmitida por
vectores es un problema de salud publica en Bolivia debido al
aumento de su incidencia y extension geografica, asi como su
alto costo social y econémico?.
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Piso Firme es considerado como area de alto riesgo para
la transmision de la malaria en general y por Plasmodium falciparum
segun el indice parasitario anual (IPA) es mayor de 10 x 1000
habitantes por departamento.

Los casos de malaria por Plasmodium falciparum
comenzaron a reportarse desde 1991, afios en que se detectaron
brotes en el bajo Paragua (Céspedes J. L. comunicacion personal).
También se han detectados casos en la localidad de Remanso
y Cachuela (provincia Vaca Diez, departamento del Beni.).

La transmision de la malaria de una persona enferma a
una persona sana, se da mediante la picadura de un mosquito
vector del género Anopheles. En Bolivia se han encontrado 32
especies del género Anopheles y una especie de Chagasia, pero
esta informacion es ambigua ya que datan de 19633,

De acuerdo al trabajo de Moscoso (1963)° citado por
Gironda (2002)® se menciona por primera vez como vectores
transmisores de la malaria para el territorio boliviano "An.
(Anopheles) pseudopunctipennis y An. (Nyssorhynchus) darlingi”
y como posibles vectores "An. albitarsis y An. parvus”. Anopheles
pseudopunctipennis esta presente por encima de los 600 a 2800
m.s.n.m. y Anopheles darlingi se encuentra en la amazonia y
noreste de Santa Cruz.

Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi Root 1926 es
considerada la especie vector de mayor importancia en la
transmision de malaria en Bolivia y en Sudamérica por su alta
domesticidad, abundancia, antropofilia y susceptibilidad a la
infeccién plasmodial®. Esta especie la report6 por primera vez
Cerqueira en 19437,

El presente trabajo tuvo como objetivo determinar el
comportamiento exofilico del Anopheles darlingi en las localidades
de Piso Firme y Porvenir. Este conocimiento sobre los habitos de
comportamiento del Anopheles darlingi servira de base para la
realizacion de actividades de prevencion y control de la malaria
en estas localidades, orientadas tanto a la educacion de la
poblacién como la implementacion de estrategias que permitan
la reduccion de la poblacion vectorial.
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MATERIALES Y METODOS

El area de estudio esta ubicado en la provincia Velasco al
noreste del departamento de Santa Cruz. Se realizaron capturas
mensualmente desde julio a diciembre del 2006, colectas de
estadios inmaduros y adultos de mosquitos Anopheles en dos
localidades (Figura 1) zona de frontera con Brasil.

Colectas de especimenes acuaticos de Anopheles darlingi

Previa a la recoleccion de los estadios inmaduros se levanto
un mapa de ambas localidades sefialando la ubicacién de los
criaderos y clasificando estos en naturales o artificiales: temporales
o permanentes. De aquellos criaderos mapeados en las localidades
se tomaron muestras por el método del cucharén (figura 2).

Figura 1. Ubicacion de las
localidades de estudio
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Colecta de mosquitos adultos de Anopheles darlingi

Las colectas de mosquitos se realizaron con aspiradores
bucales, frascos de coleccion y linterna de mano. Se capturo con
cebo humano en el intradomicilio asi como en el peridomicilio.
Se seleccionaron 2 viviendas por localidad, situadas a una distancia
no mayor de 10 metros de un criadero permanente las que se
realizaron 3 noches al mes. La colecta de mosquitos se realiz6
de 18:00 hasta las 06:00 en parejas de colectores (dos personas
por casa).
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Figura 2. Localizacion de las dos
zonas de estudio. Encerradas en
circulos comunidad Piso Firme y el
Porvenir.
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RESULTADOS

Debido a las colectas mensuales de estadios inmaduros y
adultos de mosquitos Anopheles realizados desde julio a diciembre
se confirmd la presencia del Anopheles darlingi en las dos
localidades estudiadas: Piso Firme y Porvenir.

Las muestras obtenidas de ambas localidades tanto de la
colecta de especimenes acuaticos como de mosquitos adultos
de Anopheles fueron transportadas al laboratorio de entomologia
del CENETROP (Centro Nacional de Enfermedades Tropicales)
para su identificacion taxondmica mediante el manejo de claves
binomiales con la ayuda de un estereoscopio.

Se calcularon indicadores entomoldgicos para cada una
de las localidades, en el caso de adultos de Anopheles darlingi
fueron: indice de picadura hombre noche (IPHN), indice de
picadura hombre hora (IPHH). En el caso de larvas solamente se
realiz6 pesquisa larvaria.

Se encontré un solo criadero en Piso firme realizando
pesquisa larvaria durante los meses de julio y agosto, identificando
a Anopheles albitarsis, Anopheles argyritarsis, Anopheles darlingi,
Anopheles mattogrossensis, Anopheles rangeli, Anopheles rondoni,
Anopheles oswaldoi y Anopheles triannulatus.

En Porvenir también se encontré un solo criadero a una
distancia de 50 m. de la localidad, identificando a Anopheles
darlingi, Anopheles albitarsis, Anopheles oswaldoi, Anopheles
rondoni y Anopheles triannulatus.

Se recolectaron 15.287 mosquitos en Piso Firme, empleando
83 horas de captura en el peridomcilio durante los 6 meses, en
Porvenir se recolectaron 756 mosquitos en 24 horas durante
cuatro meses (agosto, septiembre, octubre, noviembre).

La especie mas abundante en Piso Firme fue
(Nyssorhynchus) darlingi, seguida de Anopheles (Nyssorhynchus)
albitarsis, Anopheles triannulatus, Anopheles oswaldoi y Anopheles
nufieztovari. En Porvenir la especie mas abundante también fue
Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi, seguida de Anopheles
albitarsis, Anopheles triannulatus y Anopheles oswaldoi.

La abundancia relativa de cada una de las especies y la
actividad de picadura para cada especie se observan en el
cuadro 1.

14

Moisés Atue y Col.

Cuadro 1. Abundancia relativa de cada una de las especies y actividad de
picadura para mosquitos Anopheles en las localidades de Piso Firme y Porvenir
de la provincia Velasco del Departamento de Santa Cruz, 2006.

( Abundancia | Nimero de mosquitos capturados\
Localidad | Especie relativade | por el método de cebo humano
picadura Hora de captura | Peridomicilio
Anopheles darlingi 88,58 18:00 - 06: 00 13541
w Anopheles albitarsis 323 | 18:00-06:00 494
% Anopheles triannulatus 2,63 18:00 - 06: 00 402
2 Anopheles oswaldoi 0,96 18:00 - 06: 00 146
& Anopheles nufieztovari 0,01 18:00 - 06: 00 2
Anopheles sp 459 18:00 - 06: 00 702
TOTAL 100% 15.287
Anopheles darlingi 91,53 18:00 - 06: 00 692
z Anopheles albitarsis 3,04 18:00 - 06: 00 23
g Anopheles triannulatus 2,78 18:00 - 06: 00 21
& Anopheles oswaldoi 0,79 18:00 - 06: 00 6
Anopheles sp 1,85 18:00 - 06: 00 14
TOTAL 100% 756

El comportamiento de la picadura del Anopheles darlingi
en la localidad de Piso Firme demuestra que en el mes de julio
se obtuvo la mayor actividad indice de picadura, observandose
también que disminuye hasta el mes de octubre, elevandose en
los dos siguientes meses de noviembre a diciembre. En cambio
en Porvenir se observa en agosto y septiembre la mayor actividad
de picadura (cuadro 2).

Cuadro 2. Promedio del IPHH del Anopheles darlingi por mes en las
localidades de Piso Firme, Porvenir de la provincia Velasco del Departamento
de Santa Cruz, 2006.

( Promedio del IPHH por el método de cebo humano
Localcad | Especie 1500 Tro0 a0 oz00T 2200 2300 200 oroo ez o0 0300 oo s
19:00 [20:0 |22:00 | 2:00 {2300 {2400 02:0 |02:00 | 0200 0400 05:00 [06:00
up | 27|46 23] 35| 19] 2|1 38] 18] 95|10
ol sslt0fulsiafulw0| 8|4 4]w0]s
§ Sepfembe | 5| 8| 3| 6 || 7|69 T7|[5]9]3
S [owe [of17|6|6]20|w]4|8|n|wo]o
- Noieme | 3| 9|1L| 6|5 |41 |2|1]|4]5]1
oienoe | 1] o165l ols|7]6]3]x]6
| s]ofofofofofo]ofofo]o0
& |sewe |2 1] 1]1]7][5]4a[3]0]0]0o]0
S lome [of1]2]3[t]o]o]o]o]2]0]0
Noieme | 2 32| 1]0[0[0|0]0]|0]|0]0O

En la figura N° 3 presenta la variacion mensual del IPHN
del An. darlingi. En Piso Firme, este indicador de densidad anofelina
muestra su maximo valor en el mes de julio, en cambio en Porvenir
es en agosto descendiendo en noviembre.
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Figura 3. indice de picadura hombre noche (IPHN) mensual del Anopheles darlingi en las localidades de Piso Firme (julio - diciembre) y Porvenir

(agosto - noviembre) 2006.

Debido a que el comportamiento de la picadura no es unimodal en todos los meses se realizd la sumatoria de todos los meses
(promedio) dando lugar a la observacion de cuatro picos elevados en Piso Firme (Figura 4) y dos en Porvenir (Figura 5).
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Figura 5. Promedio de la actividad hematofagica
- indice de picadura hombre - hora (IPHH) del
Anopheles darlingi en la localidad de Porvenir,
agosto - diciembre 2006.
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DISCUSION

En esta investigacion se demostrd durante el periodo de
julio a diciembre del 2006, la presencia del vector An. darlingi en
las dos localidades. El género Anopheles comprende un grupo
complejo de especies de interés médico y epidemioldgico. En el
departamento de Santa Cruz, la existencia de esta especie
anofelina ya habia sido descrita por Cerqueira en 1943
encontrandose en la provincia Sarah y Chiquitos, después Prosen?
en 1964 lo captura en la localidad de Parapeti (Cordillera), afios
después Peyton® realiza un trabajo de investigacion en la localidad
de Rincon del tigre (provincia Angel Sandoval) identificando 9
especies de mosquitos Anopheles.

El criadero de Piso Firme (permanente) se debe a rebalse
de rio, y en Porvenir a lugares de inundacion (temporales). Las
larvas de Anopheles darlingi encontradas en ambas localidades
representa un 10% del total de las larvas de Anopheles.

Con relacion al comportamiento de la picadura se observo
en tempranas horas de la noche cuando la gente es activa tanto
fuera o dentro de la casa, pero en otras areas, el pico de actividad
de picadura de An. darlingi varia desde temprano en la noche.
Se observo el pico de actividad de 18:00 a 19:00 horas que indica
Charlwood!, pero Gironda® encuentra variaciones en los picos
de comportamiento de picadura por horas en la estacion de lluvias
en comparacion con la estaciones de transicion y seca.

Esperamos con nuestra investigacion contribuir a un mejor
conocimiento del contacto entre el hombre y el vector. Conocer
el comportamiento y la actividad hematofagica del Anopheles
darlingi se constituye en un elemento fundamental para la
realizacion de actividades de prevencion y control de la malaria
en la region del bajo Paragud, tales como: educacion a la poblacion
(afin de evitar la exposicion en horas de mayor densidad anofelina
y mejorar las condiciones de la vivienda). Finalmente, sugerimos
continuar con estudios longitudinales rigurosos del comportamiento
de esta especie anofelina por un periodo mas prolongado, a fin
de determinar las variaciones estacionales en su patron de
actividad, asi como tamhién conocer mejor sus criaderos reales
y potenciales.
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Evaluacion del desemperio de laboratorios de referencia nacionales
de la region de las Ameéricas para el diagnéstico de enfermedades

infecciosas emergentes 2002-2006

Alberto Gianella, Yelin Roca, Roxana Loayza, Naomi lihoshi

RESUMEN

Con el fin de evaluar la capacidad de los laboratorios
nacionales de referencia para enfermedades infecciosas
emergentes y reemergentes (EIE) de la Regidn de las Américas,
a solicitud de la OPS se organizd un programa de evaluacion del
desempefio del diagnostico de esas enfermedades. El Centro
Nacional de Enfermedades Tropicales (CENETROP) de Bolivia
funciond como centro organizador del programa y estuvo a cargo
de enviar un panel de muestras codificadas de sueros obtenidos
de pacientes con diversos diagndsticos. Los laboratorios
participantes tenian que analizar las muestras y comunicar los
resultados de las pruebas realizadas y el diagnéstico clinico de
cada caso al centro organizador.

Entre 2002 y 2006 se realizaron seis evaluaciones. Los
resultados obtenidos por los laboratorios participantes mostraron
concordancia con el centro organizador en 100% de los casos
de rubéola; 96,5% en los de sarampion; 93% en malaria; 87,5%
para leptospirosis y hepatitis A, y 82,3% en los casos de dengue.
La concordancia fue menor para los casos de sifilis (77,8%),
hantavirus (70%), hepatitis C (64,7%), hepatitis B (62,5%) y fiebre
amarilla (56,5%). Para otras enfermedades como fiebre tifoidea,
fiebre Mayaro, influenza y fiebre Q la concordancia fue adn
menor, alrededor de 35%. En varios casos los laboratorios
informaron que no contaban con los reactivos necesarios para
el diagnostico de algunas de las enfermedades incluidas en el
panel de sueros. El tiempo que demoraron los laboratorios en
enviar sus resultados fue prolongando a partir de la segunda
evaluacion.

El programa de evaluacion del desempefio ha puesto en
evidencia las fortalezas del diagnéstico de varias EIE y ha detectado
como una importante debilidad de los laboratorios de la Region
la carencia de reactivos para el diagnéstico de otras enfermedades
infecciosas emergentes.
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INTRODUCCION

Durante los dltimos afios, las enfermedades infecciosas
emergentes y re-emergentes han sido causa de preocupacion
creciente debido al riesgo para la salud de millones de personas.
En décadas recientes han surgido en América del Sur nuevos
agentes patdgenos, como el hantavirus 111, y han reaparecido
enfermedades que se pensaba que estaban controladas, tales
como el dengue v la fiebre amarilla 1215, entre otras.

La clave para reconocer y controlar las enfermedades
infecciosas emergentes y reemergentes en el mundo globalizado
es la organizacion de programas de vigilancia bien disefiados!6
y apoyados por técnicas de laboratorio que permitan la deteccion
de casos tempranamente, que informen a los sistemas de alerta
nacionales e internacionales para que inicien programas de control
adecuados. El Instituto de Medicina de los Estados Unidos de
América ha destacado, entre otras medidas, la necesidad de
contar con una red de laboratorios continental, cuyos miembros
puedan funcionar como puestos de alerta, realizando el diagnéstico
oportuno y preciso de las amenazas microbianas para la salud?’.
Con esa finalidad, en junio de 1995 la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) convocd una reunion de expertos para analizar
posibles estrategias de prevenciony el control de las enfermedades
infecciosas emergentes y reemergentes. El producto final fue un
Plan Regional de Accion!® que tenia como propésito elaborar una
estrategia continental para hacer frente al riesgo de brotes
epidémicos de EIE que pudieran afectar la salud de millones de
personas. El Plan establecio cuatro metas: 1) fortalecimiento de
las redes regionales de vigilancia de las enfermedades infecciosas
en las Américas; 2) la creacion de la infraestructura nacional y
regional necesarias para poner en practica sistemas de alerta
temprana y de respuesta rapida a las amenazas planteadas por
las enfermedades infecciosas, mediante el mejoramiento de los
laboratorios y programas de capacitacion multidisciplinarios; 3)
elimpulso a la investigacion aplicada en los campos de diagndstico
rapido, epidemiologia y prevencion; y 4) el fortalecimiento de la
capacidad regional para aplicar eficazmente estrategias de
prevencion y control. En una reunion realizada en Buenos Aires
en 1998, en la que participaron representantes de la OPS, los
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Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos y responsables de los laboratorios de referencia
de los paises de las subregiones Amazénica y del Cono, se dio
inicio al Plan con el establecimiento de las bases para la
organizacion y desarrollo de una red de laboratorios de vigilancia
de las EIE19. Pocos meses después, con la participacion de las
mismas autoridades en una reunion realizada en Manaus, Brasil,
se elabord una estrategia para fortalecer los laboratorios nacionales
de la Regidn, con el fin de que adquirieran la capacidad técnica
para realizar el diagnostico oportuno y confiable de las
enfermedades emergentes. También se establecieron las bases
de una red de vigilancia en la regién Amazénica con capacidad
de realizar pruebas diagnosticas confiables y de alta calidad para
mejorar la posibilidad de poner en préctica medidas rapidas de
control?,

Dado que en la Region actualmente existen laboratorios
de referencia nacionales que cumplen funciones de vigilancia de
las EIE, la OPS considerd oportuno evaluar la capacidad de
diagndstico y tiempo de respuesta de estos laboratorios en casos
de un brote potencial de enfermedad infecciosa, para lo cual en
2001 solicit6 la colaboracion del CENETROP para organizar y
poner en marcha un sistema de evaluacion externa del desempefio
en el diagnéstico de las enfermedades infecciosas emergentes.

MATERIALES Y METODOS

Para ejecutar el programa de evaluacion del desempefio,
CENETROP prepar6 un panel de sueros constituido por muestras
obtenidas de pacientes con diagndstico de alguna enfermedad
infecciosa emergente en CENETROP y confirmadas por los CDC
de los Estados Unidos.

Para iniciar la evaluacion del desempefio, se invitd a
participar a los laboratorios de referencia, explicAndoseles el
objetivo y la metodologia del programa propuesto. Una vez recibida
la aceptacion de los laboratorios participantes, se procedio al
envio del panel de evaluacién y una historia clinica acompafiando
cada muestra. Los sueros seleccionados se enviaron en caja de
carton refrigerada y embalada siguiendo la normas internacionales
para el envio de muestras seroldgicas de enfermedades
infecciosas. Cada una de las muestras seroldgicas de 0,5 mL fue
inactivada y conservada con Bronidox-L al 0,05% 21, colocada
en viales de seguridad con el codigo de identificacion
correspondiente y enviada por correo.

Cada muestra seroldgica iba acompafiada de un resumen
de la historia clinica del paciente respectivo e identificada con un
codigo para que el laboratorio participante lo utilizara como
referencia al enviar al centro organizador el resultado de su
impresion clinica y de las pruebas de laboratorio realizadas. A su
vez, los laboratorios participantes tenian que enviar a CENETROP
por via fax o correo electrénico en un plazo de siete dias después
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de haber recibido el panel. El informe deberia incluir, para cada
muestra del panel, la presuncion clinica y el diagndstico de
laboratorio; sin embargo, no todos los laboratorios enviaron los
resultados de las evaluaciones. Al recibir los resultados, el centro
organizador envid a cada institucion la clave de resultados del
multipanel para su autoevaluacion y, al final de cada una de las
evaluaciones, el centro analiz6 los resultados de todas las
instituciones en un informe compartido con todos los laboratorios
participantes. Los resultados de las evaluaciones de desempefio
se mantuvieron en el mas estricto grado de confidencialidad, de
modo que cada institucion solo recibié informacion sobre sus
propios resultados.

RESULTADOS

Durante las evaluaciones, los laboratorios informaron en
varios casos que no contaban con reactivos para realizar las
pruebas seroldgicas correspondientes. Asi, por ejemplo, en la
primera evaluacion, el laboratorio 1 no tenia reactivos para fiebre
amarilla, dengue y hepatitis Ay en la segunda, el laboratorio 12
no tuvo reactivos para fiebre amarilla y los laboratorios 3y 12
carecian de reactivos para hantavirus.

DISCUSION

La evaluacion del desempefio del diagnéstico de las
enfermedades emergentes y reemergentes de los diferentes
laboratorios participantes tenia dos objetivos principales: conocer
el tiempo de respuesta para diagnosticar esas enfermedades y
determinar la exactitud de las pruebas seroldgicas
correspondientes.

En cuanto al tiempo que tomaron los laboratorios
participantes para enviar sus resultados serol6gicos, la respuesta
fue rapida y en el plazo fijado solo en la primera evaluacion. El
tiempo de respuesta méas prolongado se observé en la sexta
evaluacion, en la cual los laboratorios demoraron mas de 30 dias
en enviar sus resultados.

En lo referente a la capacidad de los laboratorios para
detectar las EIE, se destaco la exactitud para diagnosticar los
casos de dengue. Si se excluyen los resultados de la cuarta
evaluacion, que contenia sueros con titulos bajos, los resultados
de las pruebas de deteccion del dengue fueron correctos en mas
de 93% de los casos. Este desempefio era de esperar, debido a
que en la Region los brotes de dengue han sido frecuentes en
los dltimos afios, habiendo obligado a perfeccionar el diagndstico;
también se hicieron varios talleres de capacitacion sobre el tema
en la Region. No obstante, la poca sensibilidad observada para
identificar casos de dengue con titulos bajos de anticuerpos
sugiere que se deben realizar ajustes en las técnicas diagndsticas.
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Se observd una buena capacidad de diagndstico en los
casos de sarampidn, rubéola, hepatitis Ay leptospirosis. En los
dos primeros, esto podria estar relacionado con las actividades
de capacitacion y evaluacion que se han llevado a cabo en el
ambito del Plan Ampliado de Inmunizaciones (PAI) y con la buena
infragstructura de laboratorio que lo apoya.

En los casos de hantavirus, fiebre amarilla, sffilis y hepatitis
By C las pruebas de laboratorio tuvieron una exactitud intermedia.
Estos resultados son preocupantes en los casos de hantavirus
y fiebre amarilla, ya que se han observado brotes frecuentes de
ambas enfermedades en los Ultimos afios y por ello se han
realizado esfuerzos importantes para mejorar la capacidad
diagndstica de ambas infecciones. En especial, debemos destacar
que varios laboratorios informaron que no contaban con reactivos
para la identificacion de estos dos microorganismos. Asimismo,
en los casos de hepatitis B y C se esperaban mejores resultados,
ya que existe un buen sistema de diagnéstico de estos agentes
infecciosos en los bancos de sangre.

En el resto de las EIE incluidas en los diferentes paneles
de evaluacion, la identificacion tuvo una exactitud de menos de
35%. Los resultados obtenidos en los casos de influenza son
preocupantes, ya que los brotes son frecuentes cada afio y existe
una red de vigilancia en operacion. Las otras enfermedades son
poco frecuentes y los resultados observados eran de esperarse.

En el caso de la sffilis, se observd que el diagndstico clinico
era excelente (100%), aunque la concordancia fue de 77,8% en
las pruebas de laboratorio. No obstante, hay que destacar que
tres laboratorios informaron carencia de reactivos para el
diagnostico de esa infeccion. Por el contrario, para los casos de
sarampion y rubéola el diagndstico de laboratorio fue mejor que
el diagndstico clinico.

Se puede concluir que este programa de evaluacion ha
puesto en evidencia las fortalezas del diagndstico de varias
enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes, entre las
que se destacan el dengue y las enfermedades eruptivas, como
sarampion y rubéola. Por otra parte, se detectdé como debilidad
importante la carencia de reactivos para el diagnostico de algunas
enfermedades, como es el caso de hantavirus y fiebre amarilla.
Este dato subraya la necesidad de establecer un mecanismo
eficiente de intercambio entre los diferentes centros de la Region,
para asegurar que al menos un laboratorio de referencia en cada
pais cuente con los reactivos necesarios para el diagndstico de
las enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes de
mayor importancia epidemioldgica.
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RESUMEN

A inicios del afio 2005 se demostrd por primera vez la
circulacion de hantavirus en la region tropical del Chapare,
aplicando el flujograma de diagnéstico diferencial del laboratorio
y empleando pruebas serolégicas en una muestra de suero
derivada al CENETROP de un paciente febril con sospecha clinica
de dengue (fallecido) proveniente de Eterazama en el departamento
de Cochabamba. Luego de éste hallazgo se procesaron las
muestras que ingresaron desde enero del 2005 y del 2006. De
las 487 muestras procesadas el 4% mostr6 reactividad de
anticuerpo contra el virus Andes a través de la prueba de ELISA
de captura para deteccion de IgM, por lo que sugerimos que este
virus es el responsable de casos de sindromes febriles con
sintomas respiratorios en esta area.

INTRODUCCION

Las infecciones por hantavirus fue descrita en las América
por primera vez en un brote en el sur este de los Estados Unidos?.
El Sindrome pulmonar por hantavirus (SPH) es una enfermedad
infecciosa que ha sido notificada en casi todo el continente
americano con una tasa promedio de fatalidad del 52%?2 , en
Argentina, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay en los primeros
casos detectados la tasa de mortalidad fue del 70% sin embargo
en los brotes recientes la tasa es del 30%3.

En Bolivia el primer hantavirus notificado fue el Virus Rio
Mamoré (VRM), aislado de un Oligoryzomys microtis atrapado
en 199642, este virus no fue asociado con enfermedad humana.
En 1997 el Virus Laguna Negra (VLN), cuyo hospedero es Calomys
laucha fue identificado en un paciente en Santiago de Chile, que
estuvo realizando un extenso viaje en Bolivia, previo a la
presentacion de la enfermedad®7. En el afio 2000 se presentaron
seis casos de SPH en el sur de Bolivia los que fueron vinculados
con el Virus Bermejo siendo éstos los primeros casos asociados
a SPH, mas tarde en el mismo lugar se identifico el Virus Andes8.
En el afio 2002, se notificaron dos casos provenientes de las
localidades de Mineros y Concepcidn, en el departamento de
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Santa Cruz. Se aisl6 el virus del roedor Oligoryzomys microtis y
fue 90% similar a la secuencia del VRM, mientras que la secuencia
nucleotidica de virus aislados de 2 muestras de Calomys callosus
fue del 87-88% similar a la secuencia del VLN. La secuencia del
virus aislado de C. callosus fue 99% idéntico a la secuencia
obtenida del paciente con SPH en ésta area, esto implica al C.
callosus como el hospedero y el VLN como el agente responsable
de los casos de SPH cerca de Concepcion®.

Aunque los casos de infeccion por hantavirus en roedores
y humanos han sido identificados en la ciudad de Tarija y Santa
Cruz, no habia ninguna notificacién de enfermedad en humanos
asociado a éste agente en Cochabamba. En Marzo del 2005 un
paciente proveniente de Eterazama, una localidad de la region
del Chapare en el departamento de Cochabamba desarrollé una
enfermedad compatible con SPH el cual fallecid. Las pruebas
seroldgicas mostraron que el paciente estaba infectado con
hantavirus, el 4 % de las muestras analizadas de la misma zona
también mostraron reactividad demostrandose por primera vez
la circulacion del hantavirus en el chapare boliviano.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes y muestras

En marzo del 2005 es derivada al CENETROP una muestra
de paciente febril proveniente de Eterazama Cochabamba, la
sospecha clinica era Dengue. Se revis6 la ficha epidemioldgica
y procesada la muestra se determind que este caso no era
Dengue. Sin embargo segln algoritmo del laboratorio se realiza
la serologia para Hantavirus ya que el paciente presentd disnea,
ademas de otros sintomas (fiebre, dolor de cabeza, mialgia,
decaimiento). Se demostr6 una infeccion aguda por hantavirus.
A partir del primer caso detectado, se hizo un analisis retrospectivo
de todas las muestras conservadas a -70°C procedentes de esta
region y alrededores segun ficha clinica con o sin sintomatologia
compatible con hantavirus.

21l



ARTICULOS ORIGINALES

Serologia

Para la deteccion de la inmunoglobulina M especffica contra
el virus Andes se realiz6 el ensayo inmunoenzimatico (ELISA) en
muestras de suero previamente inactivas a 56°C durante 30
minutos. Los controles y sueros fueron diluidos desde 1:100 hasta
1:6400 utilizandose como antigeno especifico recombinante la
nucleoproteina N del virus Andes y suero hiperinmune de conejo
como segundo anticuerpo. La reaccion fue detectada usando el
acido benzotiazolidina (ATBS) como sustrato para la peroxidasa.
Los sueros con una densidad 6ptica >0,3 fue considerado
positivo10,

RESULTADOS

De las 487 muestras de suero que fueron analizadas por
ELISA para la deteccién de inmunoglobulina M el 4% de las
muestras fueron positivas (Cuadro 1), el mayor porcentaje de los
casos positivos corresponden al grupo etareo de 21 a 30 afios
con 47,8 % siendo la edad promedio de 27 afios (Cuadro 2), y al
sexo masculino con 86,9% (p<0,05) (Cuadro 3).

Cuadro 1. Niimero y porcentaje de resultado de ELISA IgM

(ELISA IgM AND TOTAL |
2005 2006
Positivos (%) | 15(5,2) 8 (4,1) 23(4,1)
Negativos (%) | 276 (94,8) | 188(955) | 464 (95,9)
TOTAL 201 196 487

Cuadro 2. Namero y porcentaje de resultado de ELISA IgM positivos

seglin grupo etareo

((GRUPO ETAREO | FRECUENCIA (%) |
11-20 6 (26)
21-30 11 (48)
31-40 3(13)
41-100 3(13)
TOTAL 23 (100)

Edad promedio: 27 afios

Cuadro 3. Nimero y porcentaje de resultado de ELISA IgM positivos

segun sexo
s A
SEXO FRECUENCIA (%)
Femenino 3(13)
Masculino 20 (87)
TOTAL 23 (100)
p <0,05
22
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DISCUSION Y CONCLUSION

Aunque hay casos de infeccion por hantavirus en roedores
y humanos identificados en la ciudad de Tarija y Santa Cruz8?,
ésta enfermedad en humanos no habia sido notificada
anteriormente en la region del Chapare, el presente estudio
demostrd por primera vez la circulacion de hantavirus en ésta
region, donde un poco mas del 4% de las muestras de sueros
evaluadas fueron positivos. Como se ha descrito anteriormente
en otros trabajos el mayor porcentaje de casos positivos en el
sexo masculino (86,9%) ha sido estadisticamente significativo
(p<0,05) y en edad laboral, probablemente en trabajos de campo
como corresponde a ésta area rural*!1. A consecuencia de la
identificacion serologica se han realizado estudios en roedores
y humanos en dicha zona, actualmente se estan realizando
estudios filogenéticos para poder identificar la especie circulante
de hantavirus, y la especie del roedor que transmite dicha
enfermedad, este estudio contribuird a una mejor comprension
de la infeccion por Hantavirus humano en Bolivia.
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RESUMEN

Objetivo. Determinar la distribucién y actividad de picadura
de especies del género Anopheles en el departamento de Pando,
zona amazonica de Bolivia durante el afio 2005 y 2006 con el
fin de orientar estrategias de intervencion para el control vector.

Materiales y métodos. El estudio fue realizado con el
objeto de determinar la presencia de especies de Anopheles, su
distribucion y actividad de picadura en la amazonia boliviana en
los distintos municipios del departamento de Pando, durante los
meses de julio y noviembre del 2005, mayo y noviembre del 2006.

Las capturas fueron en el intradomicilio y peridomicilio utilizando
cebo humano, trampa de luz tipo CDC y en algunas ocasiones
cebo animal.

Resultados. Se estableci6 la entomofauna anofelina
capturando quince especies de anofelinos repartidas en dos
géneros y cuatro subgéneros, de los cuales una especie es nueva
para el departamento de Pando y una es nuevo registro para el
pais. Se determiné que Anopheles darlingi es la especie mas
abundante en las 31 localidades. Se observd también que esta
especie tiene una actividad de picadura en las primeras horas de
la puesta del sol y una actividad de alimentacién antropofilica y
exofagica. Las especies inmaduras de Anopheles darlingi
representaron menos del 15% de las larvas encontradas en los
diferentes criaderos.

Conclusiones. Anopheles darlingi fue directamente
relacionado con los casos de enfermos de malaria, siendo la mas
importante desde el punto de vista epidemioldgico y se postula
a otras cuatro especies como posibles candidatos a vectores
secundarios. Los criaderos evaluados no serian criaderos tan
importantes de esta especie.

INTRODUCCION

El departamento de Pando, ubicado en la amazonia de
Bolivia, se caracteriza por presentar selvas amazdnicas de altura
poco estacional a muy estacional, bosques de arroyos de aguas
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claras, palmares amazonicos de arroyos y sabanas higréfilas
estacionalmente anegadas de altural. Estos aspectos permiten
condiciones ecoldgicas y epidemiolégicas aptas para la transmision
de malaria, registrando municipios con transmisién permanente
como El Sena, Puerto Rico, Nueva Esperanza y Santa Rosa del
Abund. Tiene una altitud entre 100 a 350 msnm?2y una temperatura
anual de 25,4 °C, una precipitacion media anual de 1834 mm. De
acuerdo con la oficina de Epidemiologia del Departamento de
Salud SEDES-Pando, el 70% de los casos de malaria que se
reportaron desde 1999 al 2005 se concentran en los municipios
de Nueva Esperanza (Promedio IPA=207,37), El Sena (Promedio
IPA=140,71) y Puerto Rico (Promedio IPA=98,86).

Existen pocos trabajos sobre los mosquitos en nuestro
pais®456 y estudios puntuales dedicados en la bisqueda de los
mosquitos en si mismo muy pocos en la amazonia boliviana?:8.9:10

De acuerdo al trabajo de Moscoso™! citado por Girondal0
se menciona por primera vez como vectores transmisores de la
malaria para el territorio boliviano "An. (Anopheles)
pseudopunctipennis y An. (Nyssorhynchus) darlingi" y como
posibles vectores "An. (Nyssorhynchus) albitarsis y
An. (Nyssorhynchus) parvus". An. pseudopunctipennis esta
presente por encima de los 600 a 2.800 m.s.n.m. y dispersos en
la mayoria del territorio endémico excepto la amazonia; An. darlingi
Se encuentra en la amazonia y norte de Santa Cruz.

Con el proposito de ampliar el conocimiento sobre la
biologia de las especies de Anopheles presentes en el
departamento de Pando, se llevo a cabo un estudio de inventario
de especies basados en la identificacion taxondmica y su
asociacion con aspectos de su biologia como la abundancia
relativa, la actividad de picaduray las caracteristicas de los sitios
de capturas.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se llevo a cabo en por lo menos una vivienda de
cada una de las siguientes localidades del departamento de
Pando: Teduzara, Ingavi, Humaita, Candelaria, Santa Fe, Remanso,
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Nueva Empresa, Gran Chaco, San Francisco, Puerto Pando,
Nueva Esperanza, La Gran Cruz, Arca de Israel, Santa Elena,
Puerto Rico, Villa Cotoca, El Sena, Naranjal, Conquista, Santa
Rosa del Abund, Cobija, El Sujal, Alto Alegre, 1ro de Mayo, Villa
Bella, Empresifia, Bioceanica, Canahan, Nueva Vida, Nueva
Esperanza del municipio de Mukden.

Se coordind con los técnicos del Servicio Departamental
de Salud de Pando (SEDES-Pando) del programa de Malaria
para la recoleccion de mosquitos, se rotaron cada hora en los
diferentes sitios de las viviendas seleccionadas con el propdsito
de evitar sesgo en las capturas. Las hembras se colocaron en
potes por hora con sus respectivos datos.

Se recolectaron anofelinos atraidos a picar al hombre en
elintra y peridomicilio. Se eligio las casas de acuerdo a los casos
positivos o donde se han presentado enfermos de malaria en los
Ultimos dias, semanas 0 meses. Se eligié el dormitorio como el
lugar de captura intradomicilar, mientras que en el peridomicilio
se eligio donde la gente permanece en las primeras horas de la
noche antes de dormir. También se recolectaron mosquitos en
los corrales del ganado vacuno en dos localidades (Santa Elena
y Villa Bella) como cebo animal y por Gltimo se utilizo trampa de
luz tipo CDC. Las capturas con cebo humano se realizaron durante
cuatro horas (de 18:00 a 22:00 horas) y con trampa de luz tipo
CDC de 18:00 a 06:00 horas durante los meses de julio y noviembre
del 2005 y mayo, noviembre del 2006.

Se inspeccionaron los sitios de cria mas cercanos a las
viviendas de cada localidad, registrando las caracteristicas de
tamafio aproximado, distancia a la vivienda, exposicion a la luz
del sol, turbidez, movimiento del agua y tipo de vegetacion. Las
larvas fueron preservadas en alcohol al 70%, luego en el laboratorio
fueron fijadas en Euparal para su posterior identificacion. Los
adultos fueron montados en alfileres entomolégicos con sus
respectivos datos de capturas, se identificaron usando claves
taxonémicas dicotémicas de Gorhan1213, Cova Garcial*, Faran®
y Rubio-Palis!6. Se analizo el indice de picadura por hombre por
hora (IPHH) y proporcion de especies.

RESULTADO
Se recolectaron un total de 7.311 mosquitos adultos de

Anopheles, empleando: 51 horas en intradomicilio, 68 horas en
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peridomicilio, 204 horas con trampas de luz tipo CDC y 3 horas
con cebo animal. A partir de las hembras recolectadas,
An. (Nyssorhynchus) darlingi Root es la mas abundante, seguida
de An. (Nyssorhynchus) albitarsis, An. (Nyssorhynchus) oswaldoi,
An. (Anopheles) mediopunctatus, An. (Nyssorhynchus) triannulatus,
An. (Nyssorhynchus) braziliensis, An. (Anopheles) shannoni,
An. (Anopheles) mattogrossensis, An. (Anopheles) peryassui,
An. (Lophopodomyia) squamifemur, An. (Nyssorhynchus) rangeli,
An. (Nyssorhynchus) nufieztovari, An. (Nyssorhynchus) strode.
La abundancia relativa de cada una de las especies con los
diferentes métodos de captura y la actividad de picadura para
cada especie se observa en el cuadro 1.

Cuando se analizaron estas variables para todas las
especies en los diferentes horarios y sitios de captura, no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas, por lo
que se considero para cada especie el valor promedio mayor de
actividad de picadura y abundancia relativa. En cuanto a la
captura de mosquitos adultos, el 70% corresponde a la tercera
salida de campo (mayo del 2006), el 11% a la cuarta salida
(noviembre del 2006), el 10% a la segunda salida (noviembre
del 2005) y por Ultimo tenemos el 9% que corresponde a la primera
salida (julio del 2005).

Se inspeccionaron 49 criaderos, correspondiendo el 51%
a arroyo, 20% a laguna, 6% a pantano, 6% a rebalse de arroyo,
4% a zanja de préstamo y 2% a terraza aluvial, vertiente naciente,
llanura de inundacidn, cachuela, pozo, huella de movilidad. En
larvas se logro capturar 828 especimenes de Anopheles, siendo
el 60% para An. albitarsis, el 11% para An. darlingi, 10% a
An. mediopunctatus, 8% a An. triannulatus, 6% a An. strodei y
2% a An. shannoni, An. nufieztovari, An. peryassui, An. rangeli
y Chagasia sp.

DISCUSION

El género Anopheles comprende un grupo complejo de
especies de interés médico y epidemiolégico. Los primeros
registros de la composicion anofelinica en la amazonia boliviana
se remontan a los trabajos de Cerqueira3, en la que identifica 10
especies de anofelinos a lo largo del rio Tahuamanu y del Abuna,
mencionando a las especies An. albitarsis, An. darlingi, An. goeldii,
An. mattogrossensis, An. mediopunctatus, An. nimbus,
An. oswaldoi, An. peryassui, An. shannoni, y An. triannulatus. No
menciona especificamente las poblaciones de estudio.
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Cuadro 1. Abundancia relativa de cada una de las especies segun los diferentes
métodos, sitios de captura y actividad de picadura para mosquitos Anopheles
en las 31 localidades del departamento de Pando

( ABUNDANCIA | NOMERO DE HOSQUITOS CAPTURADOS POR METODO DE CAPTLRA )
ESPECEE RELATVADE I Horade | ra- | Per- | Trampa | CEBO
PICADURA | captura | domicilo | domicilo |deluzCDC| ANIMAL
Anopheles daring TLOTR (5.246) [ 1800-1900 | 638 1297 27 1
1900-2000 | 466 JIT)
000-2000 | 3% I
A00-2000 | M 3
Anopheles alhitarsis 229%(L776) | 1800-19:00 | 358 BLl b 8
1900-2000 | 182 37
000-2000 | 88 10
A0-20 | % 10
Anopheles oswaldoi 120%(8) | 1800-1900 | 4 4 3 1
1900-2000 | 3 %
000-2000 | 4 0
Anopheles medopunctatus | 097%(71) | 1800-1900 | 1 A 0 0
1900-2000 | 2 3
0002000 | 0 |
20:00- 2200 1 0
Anopheles riannulatus 047%(34) | 1800-1900 | 0 3 0 0
1900-2000 | 3 5
000-2L00 | 0 l
200-20 | 0 |
Anopheles brazliensis 045%(33) | 1800-1900 | 5 3 2 5
1900-2000 | 5 §
000-2000 | 1 3
A00-2200 | 1 2
Anopheles shamnoni 0M%(3) | 1800-1900 | 9 5 4 8
1900-2000 | 1 5
Anopheles matiogrossensis | 01%%(14) | 1800-2200 | 0 0 it} 0
Anopheles peryassti 003%(3 | 1800-2200| 0 0 3 0
Anopheles squamifemur 000 (@) | 1800-200| 0 0 3 0
Anopheles rangel 003%() | 1900-2000 | 0 1 0 0
000-2000 | 0 |
Anopheles nufieztovari 000(1) | 1800-200| 0 0 1 0
Anopheles strodei 000%(1) | 1800-1900| 0 1 0 0
Anopheles sp** 011%(@®) | 00-1900| 0 4 4 0
TOTAL 100% 7311

* No pudieron ser identificados por encontrarse en mal estado.

En informes de la mision china de entomélogos a cargo de
Lien’ en Bolivia, identificaron 6 especies de mosquitos en la
localidad de Guayaramerin, (zona amazonica de Bolivia),
las especies descritas, An. allopha, An. benarrochi,
An. mattogrossensis, An. triannulatus y An. darlingi fueron
capturados tanto con cebo humano y cebo animal, siendo
An. darlingi la més importante entre todas debido a su
predominancia antropofilica y habito exéfago-enddfago.

26

Edgar Quispe

Ordériez y Avifia8, después de 17 afios, realiz6 estudios de
la entomofauna anofelina en la misma localidad (Guayaramerin)
y Riberalta, en la que identifica 9 especies de anofelinos,
mencionando a las especies An. albitarsis, An. braziliensis,
An. benarochi, An. darlingi, An. mediopunctatus, An. nufieztovari,
An. oswaldoi, An. rangeli y An. triannulatus. Después Girondal®
identifica 12 especies de anofelinos en la localidad de
Guayaramerin, las especies descritas fueron capturadas por el
método cebo humano tanto en el intra como en el peridomicilio
y son: An. albitarsis, An. deaneorum, An. braziliensis,
An. triannulatus, An. benarrochi, An. nufieztovari, An. rangeli,
An. argyritarsis, An. oswaldoi, An. lutzi, An. peryassui y An. darlingi
siendo ésta Ultima especie también la mas abundante y teniendo
una actividad exofagica.

Moore? en su trabajo de investigacion realizado en la
localidad de Warnes situado a 30 Km. de Riberalta, encuentra 3
especies de Anopheles, realizando capturas con cebo humano.
Las especies son: An. allopha, An. agyritarsis y An. darlingi, siendo
también ésta Ultima especie la mas abundante. Otro trabajo
realizado en las localidades de Riberalta, Guayaramerin (Beni)
y Puerto Rico (Pando) por Chéavez!” identifica 12 especies de
mosquitos Anopheles en total capturados con cebo humano, las
especies encontradas en las dos primeras localidades son:
An. darlingi, An. nufieztovari, An. albitarsis, An. triannulatus,
An. strodei, An. mediopunctatus, An. mattogrossensis, An. trinkae,
An. peryassui, An. rangeli, y An. oswaldoi, y en la tltima localidad
identifica a An. darlingi, An. nuneztovari, An. triannulatus,
An. strodei y An. boliviensis.

La especie mas importante durante las cuatro salidas de
campo es Anopheles darlingi con 71,67% de abundancia relativa,
seguida de An. albitarsis (24,29%) y An. oswaldoi (1,20%) como
las mas representativas. La proporcion de An. darlingi es relativa-
mente baja comparada a otras regiones amazonicas donde
representa desde el 76 a 99% de las colectas del total de mosquitos
capturados?8. La especie predominante en otra localidad de la
amazonia como Costa Marques, estado de Rondonia - Brasil
muestra a An. darlingi como la especie preponderante??; en este
trabajo se colectaron 13 especies de anofelinos con cebo humano
correspondiendo a An. darlingi el 92% de la abundancia relativa.
En el trabajo de Tadei y Dutary?® en 15 localidades cubriendo el

norte, sur, sudeste, centro y este de la regién amazdnica del
Brasil, afines resultados de abundancia relativa se presentaron
con el presente trabajo; algunas localidades eran residenciales,
otras alteradas ecoldgicamente y otras en estado natural,
generalizando la especie con mayor abundancia predominante
en las capturas fue An. darlingi con un 48,6%, seguida de An.
nufieztovari (27,8%), An. albitarsis (16%), An. triannulatus (4,3%),
An. mattogrossensis (1,2%), An. braziliensis (1,1%), An.
mediopunctatus (0,6%) y An. peryassui (0,05%).
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Distribucion y actividad de picadura de especies de Anopheles en el departamento de Pando...

El comportamiento de picadura de Anopheles darlingi,
muestra mayor actividad en las horas después del atardecer tanto
en el intra y peridomicilio, pero se observo mayor actividad del
anofelino en el peridomicilio durante las cuatros horas de capturas
en la mayoria de las localidades trabajadas. El pico de actividad
ocurre en horas temprano por la noche cuando la gente es activa
tanto fuera o dentro de las casas. Las casas casi nunca tienen
en las ventanas malla milimétrica y las puertas como ventanas
estan frecuentemente abiertas para proporcionar una mejor
ventilacién durante estas horas. En otras areas, el pico de actividad
de picadura de An. darlingi varia desde temprano en la
noche?1.22,23.2425 Se ohservé el pico de actividad de 18:00 a
19:00 horas que indica Charlwood?, no se observé un segundo
pico de actividad, pero Girondal2 encuentra variaciones en los
picos de comportamiento de picadura por horas en la estacion
de lluvias en comparacion con la estaciones de transicion y seca.

El comportamiento de picadura por micro habitat (endofagia
vs. exofagia) varia en la especie Anopheles darlingi en las
diferentes localidades. El anofelino fue mas frecuentemente
colectado en el peri domicilio, clasificAndolo como exofagico.
Anopheles albitarsis tiene un comportamiento exofégico, aunque
fue colectado en el intradomicilio, se sabe que puede alimentarse
en el peri e intra domicilio en proporciones casi iguales?” como
se observé en la localidad de Santa Elena. La posibilidad de
encontrar mas especies basadas en las capturas de cebo humano,
trampa de luz tipo CDC y cebo animal es mayor en la amazonia
boliviana que en otras regiones del pais. Esto permitird ampliar
la lista de las 21 especies mencionadas en el cuadro 1, ya que
la especie An. squamifemur es nuevo registro para el departamento
de Pando y un nuevo registro para el pais.

Las especies An. goeldii, An. lutzi identificado por Cerqueiras;
An. deaneorum, identificado por Girondal?; y An. trinkae,
An. boliviensis, identificado por Chavez!?, fueron encontrados
solamente una vez en la amazonia boliviana. Estas especies
deben ser verificadas para no dejar duda alguna en la entomofauna
anofelina, un ejemplo es la especie An. nimbus que fue encontrado
por primera vez por Cerqueira en el Manuripi y Abuna (no menciona
la localidad especifica) en el afio 1943, sin que se hubiese
colectado nunca antes esta especie hasta ahora en la localidad
de Santa Fe, provincia Madre de Dios.

Se encontr6 15 especies diferentes de anofelinos en las
31 localidades del departamento de Pando, de las cuales 9
especies fueron capturadas con cebo humano, 10 especies con
trampa de luz tipo CDC, y con cebo animal 5 especies. También
fueron identificadas 12 especies de larvas anofelinas.

Anopheles darlingi es la especie mas abundante, y
Anopheles albitarsis es la segunda especie importante. La mayor
abundancia y biodiversidad de anofelinos se encontré en la
comunidad de Nueva Esperanzay el Arca de Israel.
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Anopheles darlingi y Anopheles albitarsis se encuentra
distribuido en todo el departamento de Pando, mientras que
Anopheles squamifemur, Anopheles nimbus, Anopheles
nuneztovari y Chagasia sp, se restringen en su mayoria mas a
la zona donde todavia el bosque no es intervenido por el hombre.
(esto se da mas en relacion a las caracteristicas y tipo de criadero
donde fueron capturados, también al entorno que lo rodea).

La mayor actividad de picadura se dio en las comunidades
de Naranjal y Villa Cotoca de Anopheles darlingi y Anopheles
mediopunctatus, se da claramente en el peridomicilio, por lo que
se los toma como exofégica. La actividad de Anopheles albitarsis
es mas equilibrada pero con tendencia a endofégica. Anopheles
darlingi tiene su principal actividad de picadura entre las 18:00
a19:00 que luego va en descenso.
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Infestacidon de los cementerios de Santa Cruz de la Sierra
por los mosquitos vectores del dengue
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1 ahoratorio de Entomologfa, Centro Nacional de Enfermedades Tropicales (CENETROP, Bolivia), ZInstitut de Recherche pour le Développement (IRD)

RESUMEN

Los espacios extra-domiciliaros pueden ser importantes en
la transmisién del dengue por su vector, un mosquito del género
Aedes. En la ciudad de Santa Cruz de la Sierra se realiz6 durante
el mes de noviembre del 2006 una encuesta entomoldgica en los
principales cementerios, segun su tipo (privado, pablico, mixto,
clandestino). Los resultados mostraron varios niveles de infestacion
por Ae. aegypti en los criaderos cercanos a las tumbas,
especialmente floreros y botellas. La educacion de la poblacion
para un buen mantenimiento de las tumbas podria complementar
a la lucha anti-vectorial ya conducida por los servicios de salud.

INTRODUCCION

El dengue, enfermedad virica actualmente en extension en
el mundo, es transmitida en Bolivia por el mosquito Aedes aegypti.
Las hembras de estos vectores ponen sus huevos mayoritariamente
en recipientes artificiales de varios tamafios y tipos (turriles,
botellas, llantas, envases, maceteros, floreros), producidos en
cantidad cada vez méas abundante por las actividades humanas.
Estos criaderos se encuentran en los peri-domicilios privados, asf
mismo en los sitios no residenciales tal como las escuelas, las
zonas comerciales, las estaciones de autobus, los hoteles y los
cementeriost. Entre estos sitios, los cementerios son una zona
ecoldgica particular de la ciudad?. Los cementerios antiguos estan
localizados en zonas residenciales, gracias al desarrollo de la
ciudad, y albergan floreros y otras decoraciones de las tumbas
en las cuales las larvas de mosquitos pueden desarrollarse. Pero
el nivel de infestacion de los cementerios® es muy variable respecto
a su localizacion, su estructura, la densidad de su vegetacion y
otras caracteristicas como el tipo de manejo (pUblico o privado).

En la ciudad de Santa Cruz de la Sierra, donde el dengue
se desarrolla desde los afios 1980, los cementerios municipales
son regularmente visitados por los grupos a cargo de la lucha
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anti-vectorial, del SEDES (Servicio Departamental de Salud) y de
la Alcaldia. En particular, el SEDES efectta cada afio, antes del
Dia de Todos los Santos, una eliminacion de los criaderos. Este
estudio tiene por objetivo observar los niveles de infestacion en
algunos cementerios, después de estas operaciones de control
y al principio de la temporada de lluvia, que comienza en noviembre.

METODOS

En la ciudad de Santa Cruz se encuentran 12 cementerios
municipales, 4 cementerios privados 0 mixtos (con recursos
privados y publicos) y varios cementerios clandestinos en los
cuales 4 fueron localizados. Del 22 de noviembre al 12 de diciembre
del 2006, 8 cementerios fueron visitados, privados: "Las Misiones"
(ubicado en la Unidad Vecinal (UV) 210); mixtos: "Jardin de los
Recuerdos" (UV69); "Barrio del Oriente" (UV139); municipales:
"Pampa de la Cruz" (UV86); "La Cuchilla" (UV108); clandestinos:
"Berea" (UV137); "Urkupifia" (UV161); "Liborio" (UV250).

Para cada cementerio se registro el tipo de ubicacion (en
zona residencial, comercial, poca poblada), el tipo de arquitectura
(abierto o cerrado), la extension, los nimeros de tumbas, grifos,
turriles, llantas, floreros afuera, la presencia de basura, el tipo de
administracién, nimeros de visitas y entierros diarios, el
mantenimiento y la presencia de mosquitos registrados por el
administrador.

En cada cementerio se visitd al azar una veintena de tumbas
(entre 16 y 28), situadas en sectores diferentes. Se describié cada
tumba segun un formulario estandarizado: tipo, forma,
mantenimiento, exposicion a la luz, distancia a las otras tumbas.
Se observo el niimero de recipientes con agua y se anoto el tipo
de cada uno. Se describieron los recipientes infestados (tipo, uso,
localizacion, volumen de agua). Larvas y pupas de Aedes y Culex
se recolectaron y se contaron.
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RESULTADOS

Los cementerios privados y mixtos, en antigiiedad de
10-12 afios, tienen una extension grande, reciben 20 visitantes
cada dia, y el mantenimiento es diario 0 semanal con una lucha
anti-vectorial regular. "Barrio del Oriente" es la excepcidn, con un
mantenimiento semanal y aparentemente sin lucha contra los
vectores. Estos cementerios son cerrados y algunas partes de
"Jardin de los Recuerdos" tienen arboles y vegetacion. En "Las
Misiones" y en "Barrio del Oriente", la cobertura vegetal es mas
abierta y las tumbas son mas expuestas a las variaciones del
clima.

Los cementerios ptblicos, con mas de 10 afios de existencia,
tienen una extension alta, reciben 20 visitantes o mas cada dia
y son establecidos en zonas comerciales. EI mantenimiento es
casi diario y la lucha contra los vectores es regular. "Pampa de
la Cruz" es abierto pero "La Cuchilla" es cerrado con muros altos.

Cuadro 1. Caracterizacion de los cementerios visitados

Zaira Barja-Simon y Col.

Ambos tienen arboles entre las tumbas y una cobertura vegetal
mas 0 menos abierta.

Los cementerios clandestinos tienen una extension baja y
reciben pocos visitantes diarios. Ellos estan establecidos en zonas
con pocas personas. El mantenimiento es raro. "Liborio" es bien
cerrado con muros altos y los otros son abiertos. La vegetacion
es densa en "Berea".

Las tumbas son de varios tipos descritos por Venazzi2.
Las tumbas subterraneas para varios atalides son el Unico tipo
que se observa en "Las Misiones", ellas se presentan con pasto.
Las tumbas individuales en tierra 0 con una cobertura de cemento
se observan en todos los otros cementerios. Los nichos al aire
libre, sin 0 con lapida, se presentan como un muro de tumbas.
El mausoleo, sin o con jardin, es la estructura mas grande. Se
presenta como un cuarto cerrado en el cual hay varios ataddes
de la misma familia. Son bien decorados con plantas y flores. Se
observan principalmente en "La Cuchilla" y "Jardin de Recuerdos".

( TIPODE | Extension Antig}']edad Ubicacion | Estado Habitantes Mantenimiento Entierros Lucha )
NOMBRE ADMINISTRACION |~ m? (afios) Trabajadores | Visitas | Frecuencia| Recursos | /dia vector
Las Misiones Privado 133.504 10 Poca/Viv. | Cerrado 1 20 Diaria Empresa 20 | Mantenimiento
Jardin de Recuerdos Mixto 91.000 10 Residenc. | Cerrado 13 20 Diaria Empresa 8 Fumigacion

Destruccion
Barrio del oriente Mixto 35.000 12 Comercial | Cerrado 12 20 Semanal |Junta, vecinal, 15 Nada

Alcaldia

Pampa de la Cruz Publico 6.000 30 Comercial | Abierto 8 10 Diaria Alcaldia 8 Fumigacion

Destruccion
La Cuchilla Plblico 135.923 Sindatos | Comercial | Cerrado 24 100 Diaria Alcaldia 4 Destruccion
Berea Clandestino 5.000 20 Comercial | Abierto 0 1 No No 4 Nada
Liborio Clandestino 2.000 Sindatos | Poca/Viv. | Cerrado 0 2 0casion Duefio 1 Nada
Urkupifia Clandestino 10.000 12 Poca/Viv. | Abierto 0 2 ocasion | Junta vecinal 20 Nada

Caracterizacion de los criaderos

Se observé un total de 294 recipientes con agua durante
la encuesta. La mayoria de ellos son floreros (55%), generalmente
en vidrio (31%), a veces (24%) en plastico, ceramica o aluminio.
Vienen a continuacion las hotellas de plastico cortadas (27%),
las latas (9%), las botellas en vidrio (5%) y los otros recipientes
(4%).
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Cuadro 2. Porcentaje de recipientes con agua en los cementerios visitados

( Tipo de Botella Botella Florero Otro Lata* )
cementerio | cortada* Vidrio vidrio Florero

Municipal 333 46,7 39,6 35,7 3,6
Mixto 19,2 0,0 40,7 471 25,0
Clandestino 474 53,3 19,8 171 714
TOTAL 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
*(P<0,0001)
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Infestacion de los cementerios de Santa Cruz de la Sierra por los mosquitos vectores del dengue

Infestacion de los cementerios por los
mosquitos

Los mosquitos del género Culex se observaron, en todos
los cementerios, salvo "Las Misiones", "La Cuchilla" y Urkupifia".
El nivel de infestacion por Ae. aegypti esta dado en el cuadro 3.

ARTICULOS ORIGINALES

El mantenimiento de las tumbas por las familias se evalla
de acuerdo a su aspecto exterior. Nuestra muestra incluye 35%
de tumbas abandonadas, 45% bien mantenidas y 20% poco
mantenidas. No hay diferencia significativa entre el tipo de tumba
y su mantenimiento aparente (P>0,05) y el nivel de infestacion
por Ae. aegypi (P>0,05). La infestacion es mayor en las tumbas
que no tienen mantenimiento. (P<0,05).

Cuadro 3. Cementerios visitados en Santa Cruz; tumbas con recipientes con agua infestados por Aedes aegypti

( TUMBAS RECIPIENTES CON AGUA A
NOMBRE DEL CEMENTERIO | Recipiente conagua | Infestados Observados Infestados Con pupas
N° % N° % N° % N° % N° %

Las Misiones 2400 16 16 [1000 | O 0,0 29 1,81 0 0,0 0 0,0
Jardin de Recuerd. 2000 22 18 81,8 8 36,4 30 1,36 11 36,7 9 81,8
Barrio del oriente 1000 24 16 66,7 10 41,7 35 1,46 13 37,1 8 61,5
Pampa de la Cruz 400 28 8 28,6 5 17,9 34 1,21 8 23,5 5 71,4
La Cuchilla 1600 22 16 72,7 1 45 63 2,86 1 1,6 1 100,0
Berea 200 24 18 75,0 10 41,7 44 1,83 12 27,3 6 46,2
Liborio 100 21 18 85,7 8 38,1 47 2,24 8 17,0 5 62,5
Urkupifia 400 20 9 45,0 1 5,0 12 | 0,60 1 8,3 0 0,0
TOTAL 8100 177 119 67,2 43 24,3 294 1,66 54 184 34 63,0

Tipos de criaderos positivos y fases de
Ae. aegypti

Entre los 294 recipientes observados, 18,4% estaban
infestados por Ae. aegypti. Los porcentajes de infestacion para
cada tipo se dan en el cuadro 4.

Cuadro 4. Infestacion por Ae. aegypti de acuerdo al tipo de criadero

f Tipo de criadero | Nimero | %/ Ae. aegypti A
Balde 4 0
Botella cortada 78 20,51
Botella vidrio 15 0,00
Florero aluminio 22 4,55
Florero ceramica 16 12,50
Florero plastico 32 31,25
Florero vidrio 91 18,68
Lata 28 10,71
Otro 8 12,50
Total 294 18,40

El porcentaje de infestacion por Ae. aegypti es mas elevado
(no significativamente, P>0,05) para los floreros de plastico y las
botellas cortadas.

Recolectamos 57 larvas de fase L1, 295 1.2, 279 L3, 1.044
L4y 322 pupas de Aedes aegypti.
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Cuadro 5. Ntimero de larvas y pupas por recipiente infestado de acuerdo al tipo
de criadero

(Tipo de criadero | No. L1 L2 L3 L4 Pupa\
Balde 1 0,0 0,0 | 130 0,0 0,0
Botella cortada 16 0,0 6,3 4,7 11,1 9,6
Botella vidrio 1 0,0 0,0 5,0 24,0 0,0
Florero aluminio 3 2,3 0,0 2,7 31,7 10,3
Florero ceramica 2 0,0 00 | 245 | 1165 0,0
Florero plastico 10 0,0 0,1 0,9 9,8 14
Florero vidrio 17 2,9 114 6,7 20,9 6,8
Lata 3 0,0 0,0 0,0 33 13
Otro 1 0,0 0,0 0,0 | 200 0,0
Total 54 11 55 51 18,7 59

Después del florero de aluminio, los criaderos mas infestados
con pupas son la botella cortada y el florero de vidrio.

CONCLUSIONES

Este primer estudio en los criaderos potenciales de los
cementerios de Santa Cruz confirma la presencia de Ae. aegypti
(indice recipientes = 18,4%). Los tipos de infestacion medios son
menos elevados que aquéllos que se observaron en Trujillo en
Venezuela (indice recipiente = 46,9%,)* y mas elevados que
aquéllos de Buenos Aires (5,5%)3.
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Este trabajo muestra que la infestacion entre los cementerios
es variable (0% a 37,1% de los criaderos) informan también de
variaciones del nivel de infestacion que va del 0% al 25% de los
criaderos en Buenos Aires3. En Santa Cruz, la investigacion,
especifica, se hizo al principio de la temporada de lluvia y después
de la limpieza de los cementerios para el "Dia de Todos Santos™.
A pesar de las medidas de control (mantenimiento periodico y
operaciones de las instituciones departamental 0 municipal), se
observan niveles de infestacion relativamente altos. La gestion
multi -institucional de algunos cementerios, por otra parte mal
conocida, parece frenar la eficacia de la vigilancia entomoldgica.
Esto sugiere que la lucha anti vectorial no pueda ser eficaz sin
una buena organizacion institucional, cuales fueran los protocolos
y productos empleados.

El nivel de infestacion de las tumbas por Ae. aegypti no
parece depender de su tipo sino mas bien de su mantenimiento.
Las tumbas mas infestadas son las tumbas activas
insuficientemente visitadas, sobre las cuales no se cambia
regularmente el agua de los recipientes. En este caso la utilizacién
de arena y la educacién de la poblacion pueden ser eficaces.

El tipo principal de criadero en los cementerios municipales
y mixtos es el florero. En los cementerios clandestinos se infestan
mas las botellas de plasticos cortadas, que son las mas numerosas
también. Se encuentra, en estos dos tipos de criaderos (floreros
en vidrio y botellas de plastico cortadas) un gran numero de
pupas. Fuera de los cementerios, la botella cortada aparece como
una morada temporal cuya agua se evapora rapidamente. Es
posible que, en los cementerios, el método de relleno de las
botellas cortadas mantenga el criadero. En efecto, es probable
que el agua se aporte a partir de un grifo pablico y que la botella
se llena de nuevo sin que el agua residual esté vaciada. Una vez
mas, la educacion de la poblacion es necesaria.
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Caracterizacion fenotipica de las especies del género Malassezia
aisladas de pacientes con pitiriasis versicolor en Santa Cruz - Bolivia

Estela Tango?, Jorge Vargas?
! aboratorio Renacer, “Cenetrop Santa Cruz - Bolivia

Resumen

La pitiriasis versicolor es una micosis superficial causada
por diferentes especies del género Malassezia, su distribucion
geogréfica es cosmopolita, en Bolivia es mas frecuente en las
zonas tropicales. En la actualidad el género Malassezia comprende
11 especies, el papel de las nuevas especies en la etiologia de
la pitiriasis versicolor es desconocido. En Bolivia no existen
estudios ni datos que puedan orientar sobre la epidemiologia de
las micosis y no se identifican las especies de Malassezia. El
objetivo del estudio fue determinar la prevalencia y caracterizacion
fenotipica por métodos bioquimicos de las especies de Malassezia
en pacientes con pitiriasis versicolor en el Centro Nacional de
Enfermedades Tropicales, desde octubre 2005 a marzo 2006. Se
analizaron muestras de 216 pacientes. Se identificé Malassezia
sympodialis en 40,22% (72); M. globosa 29,05% (52); M. furfur
y M. obtusa 5,59%; M. restricta 3,35% y M. slooffiae 2,23%, seis
de las 11 especies del género Malassezia, en 154 cultivos se
aislé una sola especie y en 25 cultivos dos especies. Es importante
sefialar que para aumentar la sensibilidad y especificidad del
diagndstico de laboratorio se debe realizar rutinariamente examen
directo y cultivo.

INTRODUCCION

La pitiriasis versicolor (PV) llamada también tifia versicolor
es una micosis superficial causada por diferentes especies del
género Malassezia, clinicamente presenta maculas de diferente
tamafio hipercrémicas y/o hipocrémicas cubiertas de finas escamas
con localizacién preferencial en torax, brazos, cuello y cara,
provocan prurito variable, su distribucion geografica es cosmopolita,
representa el 5 % de las micosis en general y 20 % de las
superficiales, la prevalencia en climas calidos llega hasta el
50 %. Es mas frecuente en verano, afecta ambos sexos con ligero
predominio en mujeres, puede afectar cualquier edad con mayor
frecuencia en el grupo etéreo de 20 a 30 afios, se la observa en
todas las razas y niveles socioecondmicos, no se ha demostrado
contagio interhumano?.
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Bolivia tiene una vasta region tropical y subtropical
(aproximadamente 65% del territorio), reportes clinicos aislados
no publicados sefialan que la frecuencia de PV es elevada,
especialmente en verano y épocas hiimedas, sin embargo, no
existen estadisticas oficiales debido a que las micosis no son de
denuncia obligatoria.

Las especies del género Malassezia son organismos
levaduriformes que han ido adquiriendo una importancia
considerable por su asociacion a procesos patologicos como
agentes de micosis superficiales (pitiriasis versicolor, blefaritis)
de otras patologias cutaneas (dermatitis seborreica, foliculitis)
y de infecciones sistémicas principalmente en personas
inmunodeprimidas y neonatos prematuros; hoy estan
consideradas entre los patdgenos oportunistas emergentes,
forman parte de la microbiota normal de la piel tanto en el ser
humano como en animales, pero se comportan como oportunistas
si encuentran alteraciones de la piel asi como un microclima
adecuado para su desarrollo, son varios los factores exdgenos
y endogenos que influyen en su desarrollo, los mas importantes
son: temperatura y humedad altas, piel grasa, tratamiento con
corticoides e inmunodeficiencias?2.

Con nuevos estudios y avances de Biologia Molecular, dia
a dia se descubren nuevas especies de Malassezia, hasta el
presente se han descrito once especies que tienen diferente
prevalencia en la pitiriasis versicolor2.

En Bolivia en general y en la regién oriental en particular
no existen estudios ni datos que puedan orientar sobre la
epidemiologia de las micosis, no se realizan rutinariamente
pruebas de identificacion de las especies de género Malassezia
ni mediante técnicas bioquimicas ni a través de la biologia
molecular, por lo tanto, no se sabe que especies son las causantes
de la pitiriasis versicolor.

Por esto se plantea la necesidad de encontrar técnicas
por métodos bioquimicos viables y accesibles en nuestro pais
que determinen las diferentes especies de Malassezia y al mismo
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tiempo la prevalencia en Santa Cruz y por ende en el oriente
boliviano.

El presente estudio fue realizado con el objetivo de
determinar la prevalencia y caracterizacion fenotipica por métodos
bioquimicos de las especies de Malassezia en pacientes con
pitiriasis versicolor que acuden a la Unidad de Atencién Médica
del Centro Nacional de Enfermedades Tropicales (CENETROP),
en Santa Cruz de la Sierra durante el periodo octubre 2005 a
marzo 2006.

MATERIAL Y METODOS

El universo de trabajo fueron 216 pacientes con diagndstico
clinico de pitiriasis versicolor seleccionados de la consulta médica
externa del CENETROP, los datos generales y clinicos fueron
recolectados en fichas individuales donde se registraba la edad,
sexo, procedencia y el aspecto, color y localizacion de las lesiones.

De la superficie de las lesiones se tomaron con la ayuda
de hojas de bisturi estériles, muestras clinicas (escamas) con las
que se realiz6 un examen directo microscopico empleando una
solucion acuosa de hidrdxido de potasio al 30%, posteriormente
fueron sembradas en la superficie del medio de Dixon modificado,
cuya formula es: extracto de malta 3,6 g, peptona 0,6 g, bilis de
buey 2 g, tween 40 1 g, glicerol 0,2 g, acido oleico 0,2 g,
cicloheximide 0,05 g, cloranfenicol 0,05 g, agar 1,2 g, agua
destilada c.s.p. 100 ml. Los cultivos fueron incubados a 32 °C y
se efectuaron lecturas a los 7, 14 y 21 dias.

Los cultivos positivos fueron identificados en base a los
siguientes criterios bioquimicos y fisiologicos: capacidad de crecer
en ausencia de lipidos, produccién de la enzima catalasa,
capacidad de asimilar diferentes tipos de tween (20, 40, 60, 80),
hidrolisis de la esculina y crecimiento a diferentes temperaturas
(37 °C, 40 °C). El esquema de identificacion de las especies fue
realizado siguiendo las recomendaciones de los trabajos de Guillot
y Mayser4>.

La produccion de la enzima catalasa se determing aplicando
una gota de agua oxigenada de 10 volimenes en una preparacion
extemporanea del cultivo en un portaobjetos, el resultado es
positivo (+) si se forman burbujas de gas.

La determinacion de la asimilacion de los diferentes tween
se realizd de la siguiente manera; a 16 mL de Sabouraud dextrosa
agar licuado, cuya formula es: digestivo pancreatico de caseina
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5 g, peptona de tejido digestivo 5 g, dextrosa 40 g, agar 15 g, se
afiade 1 mL de una suspension de la levadura en estudio, la
mezcla se vacia en una caja de Petri de 9 cm de didmetro, una
vez solidificado el medio se realizaron 4 orificios de 2 mm de
diametro y se inocularon 5 pL de los cuatro tween estudiados, la
incubacion fue a 32 °C por una semana, la lectura se realizé con
lupa para ver las zonas de desarrollo o inhibicion.

El desdoblamiento de la esculina (hidrolisis) se determing
sembrando las levaduras en estudio sobre el medio bilis esculina,
cuya férmula es: extracto de carne 3 g, peptona 5 g, sales biliares
40 g, citrato férrico 0,5 g, esculina 1 g, agar 15 g, agua destilada
1.000 mL. La reaccion positiva corresponde al viraje del medio
a color negro por el desdoblamiento de la esculina en esculetina
y glucosa.

RESULTADOS

De los pacientes estudiados 115 son femeninos (53,2%) y
101 masculinos (46,6%).

La ubicacion de las lesiones fue mayoritaria en brazos y
antebrazos en 36,11% (78) pacientes, 25% (54) pacientes con
lesiones en la cara, con menor frecuencia se ubican en cara
ventral de torax 10,65% (23), piernas 9,72% (21), 9.26% (20) en
dorso de torax y cuello (20).

El examen directo con KOH al 30% fue positivo en 178
muestras (82,4%) y negativo en 38 (17,6%).

El cultivo en el medio de Dixon modificado fue positivo en
179 muestras (82,8%) y negativo en 37 (17,2%). En 154 cultivos
crecié una sola especie de Malassezia y en 25 cultivos crecieron
2 especies, dando un total de 204 cepas aisladas.

Mediante las pruebas bioquimicas vy fisiologicas se
identificaron las siguientes especies: Malassezia sympodialis sola
en 72 cultivos y asociada con M. globosa en 19, M. furfur en 3y
con M. slooffiae en una, en segundo lugar se ubica Malassezia
globosa con 52 aislamientos solos y asociada con M. sympodialis
en 19 veces, con M. furfur y M. slooffiae una vez con cada
especie, luego se ubican Malassezia furfur y M. obtusa con 10
aislamientos cada una, finalmente Malassezia restricta con 6 y
M. slooffiae con 4 (cuadrol).
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Cuadro 1. Distribucion de especies de Malassezia aisladas de pacientes con

pitiriasis versicolor.

s . ] )
Especie Frecuencia Porcentaje
M. sympodialis 72 40,22%
M. globosa 52 29,05%
M. furfur 10 5,59%

M. obtusa 10 5,59%
M. restricta 6 3,35%
M. slooffiae 4 2,23%
M. symp-glob. 19 10,61%
M. symp-furfur 3 1,68%
M.symp-sloof 1 0,56%
M. glob-furfur 1 0,56%
M. glob-sloof 1 0,56%
TOTAL 179 100,0%

Cuadro 2. Distribucion de pacientes con pitiriasis versicolor, por grupo etareo

s A
Grupos etareos | Frecuencia | Porcentaje
<1 2 0,93 %
>1- 10 18 8,33%
>11-20 61 28,24 %
>21-40 92 42,59 %
>41 - 60 39 18,05 %
>61 4 1,86 %
TOTAL 216 100,0 %
DISCUSION

El examen directo confirmd la sospecha clinica de pitiriasis
versicolor en el 82,4% de los pacientes, porcentaje comparable
con otro estudio similar realizado en el servicio de dermatologia
del hospital Carlos Haya de Malaga Espafia donde Crespo y
colaboradores encuentran el 64% de positividad®.

En el cultivo de las muestras sobre el medio de Dixon
modificado, se obtuvo crecimiento en el 82,8%, este resultado es
casi similar con el obtenido por Tarazooie y colaboradores en el
estudio realizado en la Universidad de Teheran el afio 20047, con
una positividad de 79,8%.

Mas de una especie puede aislarse de una muestra, es asi
que en nuestro estudio, en el 86% de las muestras cultivadas
crecié una sola especie y en el 14% crecieron dos especies
asociadas, este Ultimo valor es considerado alto porque se esta
constatando que dos especies distintas de Malassezia pueden
provocar la pitiriasis versicolor independientemente de las
caracteristicas clinicas de las lesiones.

Es importante sefialar que algunas muestras negativas al
examen directo presentaron cultivo positivo y viceversa, muestras
positivas al examen directo fueron negativas en el cultivo, cuando
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solo se realiza el examen directo con KOH al 30% existe un
porcentaje de muestras falso positivas, por el contrario cuando
solo se utiliza el cultivo como prueba diagnéstica existe un
porcentaje similar de muestras falso negativas, este hecho orienta
arealizar las 2 pruebas diagnésticas a todas las muestras para
conseguir un mejor rendimiento de la positividad.

Seis especies de Malassezia fueron identificadas
satisfactoriamente mediante las pruebas fisioldgicas y bioquimicas
empleadas en el estudio, encontramos a Malassezia sympodialis
como el principal agente etioldgico de la PV en Santa Cruz con
un porcentaje de 40,22% aislamientos solos y asociada a
M. globosa en un 10% vy a M. furfur en un 1,68%.Malassezia
globosa ocupa el segundo lugar en frecuencia, se la aislé sola
en el 29% y asociada a M .sympodialis en un 10% y con porcentajes
muy bajos a M. furfur y M. slooffiae, el tercer lugar lo comparten
Malassezia furfur y M. obtusa con 10 aislamientos cada una. No
se determinaron en nuestro estudio cepas de Malassezia dermatitis,
M. japonica, M. nana y M. yematoensis, porque estas especies
fueron descritas en los Ultimos afios gracias a los avances de la
biologia molecular y aun no se conoce con detalle su respuesta
a las pruebas fisioldgicas y bioquimicas empleadas, las mismas
se encuentran todavia en desarrollo.

Nuestros resultados coinciden con algunos estudios
epidemiologicos sobre la afeccion realizados en la India, Argentina
y Canad4®910 donde revelan un predominio de Malassezia
sympodialis con valores superiores al 50%, con valores menores
se encuentran M. globosa y M. furfur. Por el contrario otros estudios
en Espafia, Japon, Chile y Venezuela indican a M. globosa como
el principal agente etiolégico de esta patologia, con porcentajes
bajos de las otras especies, la variacion de la prevalencia podria
estar relacionada con la distribucién geogréfica donde juegan un
rol importante variaciones en el clima, altitud, costumbres de la
poblacion, etc 111213.14,

El analisis de la variable edad nos muestra un predominio
de casos de pitiriasis versicolor en el grupo etareo de 21 a 40
afios con un 42, 6% esto coincide con la etapa de mayor actividad
de las glandulas sebaceas y con el grupo de mayor actividad
laboral, lo que condiciona en consideracion del clima subtropical
de Santa Cruz, mas sudoracion, bafios frecuentes, mayor humedad
de la piel, factores que favorecen el desarrollo de las especies
de Malassezia. Comparativamente nuestros resultados coinciden
con dos estudios realizados en Sudamérica, donde encuentran
el grupo etéareo de 21 a 40 afios como el mas frecuente, aunque
con diferentes porcentajes, asi el estudio en el Chaco Argentino
realizado el 2004 cita un porcentaje de 56,5% y el efectuado en
Coro Estado de Falcon, Venezuela, el afio 2002 donde el grupo
etareo alcanza el 32,14%.14.15,

Respecto al sexo no encontramos un predominio
significativo en nuestros resultados, el pequefio mayor porcentaje
del sexo femenino (53,24%) en relacion al masculino (46,76%)
no representa un factor predisponente para la micosis
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No hallamos una marcada preferencia del tropismo de las
distintas especies aisladas por algunas zonas corporales, aunque
los miembros superiores (brazos y antebrazos) ocupan el primer
lugar con una prevalencia de 36%, en segundo lugar se encuentra
la cara con 25%, si sumamos los casos con localizacion en las
caras ventral y dorsal de térax, llegan a un porcentaje de 20%.
Estudios comparados con el nuestro indican al trax como la
principal localizacion de las lesiones, aseveracion apoyada en el
requerimiento de &cidos grasos exdgenos para desarrollarse que
tienen las Malassezia, presentes en las zonas seborreicas de la
piel, como explicacion de la mayor frecuencia en miembros
superiores podriamos sefialar que al sufrir la poblacion una
constante exposicion solar en estas zonas descubiertas, el
bronceado acentla las manchas hipocrémicas y son mejor
detectadas por los pacientes y por lo tanto acuden a las consultas
médicasi415,

CONCLUSIONES

La pruebas fisioldgicas y bioquimicas empleadas en el
estudio, permitieron identificar 7 de las 11 especies de Malassezia
descritas hasta la fecha, son de facil aplicacion y no requieren
de infraestructura sofisticada, por lo que deberian realizarse
rutinariamente en las laboratorios de Micologia. Malassezia
sympodialis es la especie mas comin asociada a la pitiriasis
versicolor, M. globosa ocupa el segundo lugar.

El empleo simultaneo del examen directo con KOH y el
cultivo en el medio de Dixon en el procesamiento de la muestra
aumenta el porcentaje de positividad en diagnéstico de laboratorio.

La edad prevalente para la presencia de la enfermedad es
la comprendida entre los 21y 40 afios, el sexo y la ubicacion de
las lesiones no son factores determinantes para adquirir la micosis.
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RESUMEN

Se prepararon una serie de medios para cultivar a Lacazia
loboi. Los complejos [Cu(CN)4J* y CuY? se adicionaron a ciertos
medios para conferirles un potencial electroquimico. En otros
medios se agrego L-DOPA y en otros medios se agregaron los
complejos de cobre y la L-DOPA. Células de L. loboi provenientes
de un boliviano con lobomicosis fueron inoculadas en todos los
medios de cultivo. El potencial de los medios se cuantifico mediante
un potencidémetro conectado a electrodos de Pty de Ag/AgCI. Se
aislaron cinco hongos contaminantes (un Aspergillus versicolor,
dos Mucor sp. y otros dos no identificados). L. loboi no se cultivo
en ninguno de los medios analizados, se considera que este es
un pardsito obligatorio que no se desarrolla en medios de cultivo
inertes. El potencial de los medios cuya Unica variable fue las
concentraciones de los complejos de cobre, experimenté minimas
variaciones. Pero en los medios con dos variables -las
concentraciones de los complejos y la concentracion de L-DOPA-,
sus potenciales inicialmente disminuyeron y posteriormente se
incrementaron. Ademas en estos medios se observo la presencia
de un pigmento negruzco, que era soluble en KOH e insoluble
en HCl. La prueba de Thormahlen fue positiva en dichos medios.
Por estas evidencias se concluye que el [Cu(CN)4J* y el CuYZ
catalizan la oxidacion de L-DOPA a dopaquinona, la cual sufre
modificaciones que culminan en la formacién de eumelanina.

INTRODUCCION

La lobomicosis es una enfermedad flingica subcutanea,
producida por el microbio levaduriforme cuya nomenclatura es
una controversia, que tiende a la aceptacion del binomio Lacazia
loboi2!, Lobo describié por primera vez en 1930, la enfermedad
en Brasil®. Recacoechea & Vargas fueron los primeros en
documentar en 1982, un caso de lobomicosis en Bolivial®.

Varios medios de cultivo se emplearon infructuosamente
para cultivar a L. loboi. EI mismo Lobo inocul6 agar Sabouraud
con tejido proveniente del primer enfermo descrito por él2L. Carneiro
et al, citados por Lacaz et al 1, utilizaron agar Sabouraud al que
incorporaron aceite de mani. El agar con infusion de cerebro y
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corazoén fue empleado por Vanbreuseghem et al?3. Herr et al
introdujeron tejido con lobomicosis en agar Sabouraud y agar
sangre8. Sampaio informé que cultivé al hongo en el medio 199,
el cual también contenia fitohemaglutinina (una lecitina vegetal),
suero fetal bovino, penicilina y anfotericina B. Pero este autor
utilizé en su experimento tejido que muy probablemente no
contenia hongos viables; ademas no reprodujo la enfermedad
inoculando en animales las células de L. loboi supuestamente
cultivadas y asi no cumplié uno de los postulados de Koch. Su
afirmacion, de que ninguna razon especial lo llevé a usar el medio
indicado, es sorprendentel’,

Se conoce que el cultivo de los hongos dimdrficos es
influenciado por factores como la concentracion de COy, la
temperatura, el potencial electroquimico y los nutrientes.
Particularmente el desarrollo de Histoplasma capsulatum como
levadura, es favorecido por la cisteina un agente reductor que
modifica el potencial redox. Su grupo sulfhidrilo durante la transicion
de micelio a levadura de H. capsulatum, estimula la actividad de
la cadena de transporte de electrones que se halla casi paralizada
y asi favorece que la transformacion a levadura prosiga.
Por el contrario cuando se aplica al hongo éacido
p-cloromercurifenilsulfonico, que se une al sulfhidrilo e
inhibe sus propiedades redox, el cambio de micelio a levadura
no ocurrel3. Koneman et al*? afirman que el potencial redox del
tejido humano normal es 150 mV, pero Brooks et al2 indican que
es 120 mv.

Las paredes celulares de ciertos hongos poseen melanina.
Estos sintetizan el pigmento a través de por lo menos dos rutas
metabolicas. En una de ellas participa el precursor
1,8-dihidroxinaftaleno y se denomina via de los pentacétidos.
En la segunda via la substancia de partida es un orto o para
hidroxifenol, por ejemplo la 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina o .-DOPA
(9, 15; véase la fig. 5). El medio CN screen contiene 0,02% de
L-DOPA 'y se emplea para cultivar e identificar a Cryptococcus
neoformans3. Las melaninas de los hongos aumentan su capacidad
de sobrevivencia, favorecen su virulencia y los protegen de los
oxidantes producidos por las células del sistema inmunolégico.
La tincion histoquimica de Fontana-Masson revelé que la pared
celular de L. loboi contiene melanina®.
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Para obtener el cultivo de L. loboi se prepararon medios
con una o dos variables: una de ellas confiere un potencial
electroquimico mediante los complejos [Cu(CN)4J* y [Cu(EDTA)}?

(CuY?) que originan el par redox Cu*-Cu?* y la otra utiliza
L-DOPA como precursor de la melanina.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se ejecutd en las Unidades Funcionales de
Micologia y Serologia del Centro Nacional de Enfermedades
Tropicales (CENETROP) y en el Laboratorio de Fitoquimica de
la Universidad Autonoma “Gabriel René Moreno”.

Caso clinico y muestra. Se extirparon dos lesiones
nodulares del brazo y antebrazo izquierdos, de un varén de 80
afios, que padecia una lobomicosis polimérfica y diseminada y
procedia de Riberalta, Beni. La muestra se introdujo en solucién
fisiologica estéril, fue refrigerada con hielo seco y aerotransportada
a Santa Cruz el mismo dia de su recoleccion. Se triturd la muestra
en un homogeneizador de tejidos esterilizado y fue mezclandose
con solucion fisiologica estéril. Se examind directamente esta
suspension en un microscopio de luz blanca. Una porcion de la
muestra se estudio histopatolégicamente y se usé la tincion del
acido peryadico de Schiff.

Medios de cultivo. Los ingredientes basicos de todos los
medios fueron los del agar Sabouraud dextrosado
(ver cuadro 2). El potencial redox de los medios o tratamientos
(M 1,235 6y 7, fue modificado por el par Cut~Cu2* cuyo
potencial de electrodo es E° = 150 mV (5), dichos cationes
procedian del CuCl y CuSOy. Se realizaron pruebas previas para
solubilizar al CuCl, con HCI, CH3CH20H, NHs, NH;OH, sin embargo
fue complejado con KCN y el CuSO, se complejé con EDTANa,.
Los equilibrios originados por los complejos formados son:

Cu” +4CN” <—= [CU(CN)4J*
Cut + Y& T~ CuY?

Cut*+e<—=Cu"

Después de ensayar varias concentraciones, se decidio
emplear las concentraciones iniciales de CuCl 1,5x10-3 F, KCN
6x103 Fy CuSO, y EDTANa; 6,82x10 F para producir el potencial
150 mV. Las concentraciones iniciales de CuCl 1,5x10-3 F, KCN
6x103 Fy CuSO, y EDTANa;, 1,41x10 F se usaron para alcanzar
170 mV. Se emplearon soluciones de KCN, CuSO, y EDTANa;,
0,1 F, que se diluyeron para la preparacion de los medios
correspondientes. Cada uno de los medios T-1, T-2, T-3, T-5,
T-6 y T-7, se prepararon formando los complejos [Cu(CN)4* y
CuY? en recipientes separados, luego se reunieron, se adicionaron
los componentes del agar Sabouraud, se complet6 el volumen
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con agua destilada y se esterilizé en autoclave a 121°C durante
15 minutos. Sin embargo después del autoclavado, a T-2, T-3,
T-6 y T-7, fue necesario agregarles otras substancias.

T-2, T-3, T-4, T-6, T-7 y T-8 poseian L-DOPA en
concentraciones de 0,02 y 0,05% m/v. Para alcanzar estas
concentraciones se us6é una solucién de L-DOPA al 5% m/v,
disuelta en HCI 0,4 N. A fin de evitar la alteracion del pH de los
medios se afiadié KOH 0,4 N. Las soluciones de L-DOPAy KOH
se esterilizaron por medio de filtros de acetato de celulosa, de
0,2 *m. Luego de su esterilizacion T-2, T-3, T-4, T-6, T-7 y T-8
se mantuvieron fundidos a 50°C y se adicionaron la L-DOPAY el
KOH. Ademas de los medios que contenian las variables, se
prepararon otros que solo poseian los ingredientes del agar
Sabouraud, estos constituyen el tratamiento testigo (T-t). Se
vertieron 20 mL de cada tipo de medio en cajas Petri de 10 cm
de didmetro.

Se introdujo 0,5 a 1 mL del tejido homogeneizado en los
medios correspondientes. Se suspendieron células de C.
neoformans en solucion fisioldgica estéril y se inocularon en
medios de control. Un conjunto de medios se incubd a 29°C 'y
otro conjunto a 37°C. Se prepararon placas adicionales de T-1,
T-2, T-3, T-5, T-6, T-7 y T-t, se colocaron 14 mL de estos medios
en cajas Petri de 5,5 cm de diametro y se incubaron a 29y 37°C,
en ellos se estudidé el comportamiento del potencial redox en
funcion del tiempo.

Viabilidad y concentracion fungicas. La tincion
fluorescente con diacetato de fluoresceina y bromuro de etidio,
descrita por Vilani-Moreno & Opromolla?4, fue empleada para
determinar la viabilidad de L. loboi. Esta tincion requiere una
solucién preparada con NaCl 0,1454 F (0,85% m/v), Na;HPO4
0,04 F, NaH,PO4 0,017 F y agua destilada, su pH es 7,2. La
concentracion de levaduras se midié en una cdmara de Neubauer,
en la misma area donde se cuentan hematies. El nimero hallado
se multiplic6 por 50.

Medida del potencial redox. Se realiz6 aplicando los
procedimientos publicados por Seip & Evans!® y la American
Society for Testing and Materialst. Se usé un electrodo de Pty
un electrodo de Ag/AgCl, ambos constituyen el instrumento
SCHOTT-GERATE Pt 42 A, el electrodo de Ag/AgCl contiene KCI
3 My su potencial redox es 207 mV2, Los electrodos se conectaron
aun medidor SCHOTT-GERATE pH-Meter CG841. Para constatar
el funcionamiento correcto de los electrodos se sumergieron en
3 soluciones de prueba SCHOTT-GERATE L 4648 cuyos
potenciales eran 220, 470 y 640 mV. Los valores medidos de
estas soluciones se hallaban dentro de un rango de +/- 10 mV
alrededor del valor dado por el fabricante.
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Cada una de las placas cuyo voltaje correspondia medir
se dividio en dos fracciones (fl y fll), cada fraccion se colocd en
un tubo de ensayo, luego se desmenuzé concienzudamente con
bajalenguas. Se prepararon dos bafios Maria de 29y 37°C. Los
tubos con medios incubados a 29°C se llevaron a un bafio y
aquellos incubados a 37°C se introdujeron en el otro bafio. Se
internaron los electrodos en todos los tubos. Se midieron
sucesivamente las fracciones fl y fll del mismo tipo de medio, el
voltaje de ambas no varié en mas de 10 mV y se obtuvo un
promedio.

Al voltaje medido por el potenciometro (Eops), se sumd 207,
para obtener el potencial redox del medio de cultivo relativo al
electrodo de hidrdgeno (En), la unidad de los potenciales es mV:
Ep = Eqps + 207.

Cultivo sobre portaobjetos. Se efectud para identificar a
los hongos que crecieron en algunos medios. Se utilizaron
fragmentos de agar Sabouraud dextrosado. Se cubri6 el fondo
de las cajas Petri en las que estos se hallaban, con agua destilada
estéril. Los subcultivos se mantuvieron a la temperatura del
laboratorio. Sumontaje se realiz6 al cabo de 14 dias de incubacion.

Criterios quimicos para reconocer melaninas. Debido
a resultados inesperados se realizaron pruebas para reconocer
melaninas. Las eumelaninas caracteristicamente son insolubles
en acidos fuertes y solubles en bases fuertes®. La prueba cualitativa
de Thormé&hlen permite identificarlas (dicho andlisis contribuye al
diagnostico de la melanuria), su fundamento es que los precursores
de las melaninas reducen el nitroferricianuro de sodio hasta
ferrocianuro férrico. Se ha sefialado que el 5,6-dihidroxiindol,
acido-5,6-dihidroxiindol-2-carboxilico, 5-hidroxi-6-metoxiindol y
otras substancias causan una reaccion de Thormahlen positival®,

Para las pruebas de solubilidad se prepararon los medios
T-6y T-7, la solucién T-7 (a diferencia del medio T-7 no poseia
los ingredientes del agar Sabouraud) y la solucién T-7i (que no
poseia agar Sabouraud, ni CuY#). Los solventes empleados
fueron KOH 3 Ny HCI 3 N, 5 mL de solvente se mezclo con 1 g
del medio sdlido 0 0,5 mL de solucion. La solubilidad se estudio
cuando los medios y las soluciones presentaban un color marrén
negruzco (esto ocurrié varios dias después de su preparacion).

La prueba de Thorméahlen se practict en los medios T-2 y
T-3, las soluciones T-2 y T-3 (estas no contenian agar Sabouraud)
y las soluciones T-3i y T-3ii (ambas no contenian agar Sabouraud,
T-3i y T-3ii carecian de CuY?* y [Cu(CN)4]? respectivamente). A
5 mL de medio (0 solucién) se adicionaron 6 gotas de
Na,[Fe(CN)sNO] 5% mlv, luego 0,5 mL de NaOH 40% m/v, se
mezcld, se introdujo en un bafio de agua fria y se afiadio CH;COOH
33% vlv hasta llevar el pH a la acidez (esto se constaté con papel
tornasol). La reaccion es positiva si se observa un color verdoso
o0 azulado. Esta prueba se ejecutd 2 horas después de la
preparacion de los medios y las soluciones.
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RESULTADOS

Viabilidad y recuento de Lacazia loboi. La viabilidad de
los hongos fue 18%. La concentracion fue 5,5x102 levaduras/mL
de suspension. La suspension observada directamente en el
microscopio, se ve en la figura 1.

Inspeccidn de los voltajes redox. Los potenciales de los
medios T-1y T-5, que contenian los complejos [Cu(CN)4]* y CuY#
experimentaron minimas variaciones. Por ejemplo los potenciales
del medio T-5 a 29 °C fueron 394 y 388 mV, cuando se midieron
alas 24 y 120 horas respectivamente (ver cuadro 3y fig. 3). Los
voltajes de los medios T-2, T-3, T-6 y T-7, que poseian [Cu(CN)4J>
y CuYZ y también DOPA, sufrieron una reduccion inicial de sus
voltajes en confrontacién con los medios T-1y T-5. Después de
esta reduccion inicial ocurrié una oxidacion. Por ejemplo el voltaje
del medio T-6 2 29°C y a las 24 horas fue 334 mV, luego se elevé
a371mV (alas 72 horas) y a 392 mV (a las 120 horas; ver cuadro
3yfig. 3).

Examen macroscopico. En cinco placas inoculadas con
L. loboi se observo el crecimiento de hongos filamentosos, las
siguientes descripciones de sus colonias corresponden a los 48
dias de incubacion. En las demés placas no hubo desarrollo o,
se produjo un crecimiento bacteriano.

T-1% (medio T-1 a 29°C). Colonia algodonosa, de bordes
irregulares, blanca, ciertas areas presentaban diminutos
hundimientos. El reverso era café claro con varios plegamientos.

T-3%, Colonia filamentosa, de bordes irregulares, poseia
una region excéntrica donde confluian varios dobleces, esta era
blanca y el resto de la colonia crema. El reverso era oscuro, con
cinco plegamientos convergentes, semejantes a una estrella.

T-4%°. Colonia que cubria toda la superficie del medio, café
oscuro, algodonosa, la altura de su micelio aéreo era homogénea
como el césped bien recortado, ciertas regiones eran granulosas.
El reverso era marron.

T-6%. Colonia glabra, granulosa, café negruzca, cubria toda
la superficie del medio, poseia varios plegamientos convergentes.
El reverso era café.

T-7%°. Colonia algodonosa, blanquecina, el desarrollo del
micelio aéreo era limitado en algunas regiones y mayor en otras,
sobre las Ultimas existian estructuras amarillentas como gotas de
rocio. El color negro del medio dificultaba la observacion del
reverso.

En las placas donde se inocul6 C. neoformans, se desarrollo
esta levadura.

39



ARTICULOS ORIGINALES

Examen microscopico. Del subcultivo sobre portaobjetos
y del cultivo primario en placa.

T-1%, Hifas gruesas y delgadas, hialinas y tabicadas, las
hifas delgadas posefan clamidoconidios esféricos intercalares y
terminales, en ciertas regiones las hifas gruesas y delgadas se
enrollaban adoptando una disposicion en espiral.

T-3%, Largos conidioforos, tabicados y no tabicados, hialinos,
sus extremos libres poseian vesiculas esféricas, sobre toda la
superficie de estas aparecian métulas, que sostenfan a fidlides
rectangulares, de las fidlides surgian fialoconidios no pigmentados
formando cadenas.

T-42°, Hifas aseptadas, hialinas, de donde nacian
esporangiéforos Gnicos o en pares, aseptados, hialinos, largos
y cortos, su extremo distal poseia esporangios esféricos, que
contenian esporangiosporas circulares, hialinas. No habian rizoides.

T-6%". Filamentos gruesos, aseptados, hialinos, de ellos
surgian esporangidforos, cuyos extremos libres llevaban
esporangios, con esporangiosporas café oscuro, sus paredes
eran lisas o equinuladas. No habian rizoides.

T-7%, Hifas tabicadas, entrelazadas y ramificadas, en ciertas
regiones su superficie presentaba diminutas estructuras
claviformes. No se hallaron 6rganos asexuales.

Deteccion de melaninas. En los medios T-2, T-3, T-6 y
T-7, donde se combinaron los complejos [Cu(CN)4J3 y CuY? con
la L-DOPA, se observo algo inesperado. La superficie y la porcion
subyacente a esta de dichos medios se colorearon de negro,
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Cuadro 2. Composicion de los medios de cultivo

( TRATAMIENTO )
Ingrediente® ™57 T 15 [ 73 [14] 75 | 76 | 77 |78]
Peptona de caseina (g)] 5 5 5 |5 5 5 5 |5
Peptona de came (q) 5 5 5 5 5 5 5 515
Dextrosa (g o O O N I O O R
Agar (g) 5|55 | 5[5 5| 5] 5 |55
Cucl (g) 01485 [ 0,145 | 01485 | - | 02485 | 0.1485 [ 0,1485

KON 0L F (m) 60 | 60 [ e [-| e [ 60 | 6

cusos0 F(m) | 068 [ oes | o8 |- | 14 | 141 | 14
eomana201F(m) | o8 | 068 | oes |- [ 140 | 14 | 1
coorssmvm) | - | 4 | w0 [4] -] 4 [ w0 o

KOH 04N (m) B VI IETIN V  VR ET

@ os ingredientes de cada tratamiento corresponden a un litro de medio de
cultivo. El disolvente es agua destilada.

Cuadro 3. Mediciones del potencial electroquimico

( Potencial redox (mV) a las )
24 horas 72 horas 120 horas

29°C | 37°ca | 29°C 37°C | 29°C 37°C

T-1 391 364 381 397 392 390

Tratamiento

T-2 330 323 362 366 391 387

T-3 304 301 362 354 388 386

T-5 394 383 384 380 388 384

T-6 334 330 371 369 392 391

T-7 319 313 365 360 388 388

T-t 390 321 356 352 380 384

Estos valores no son un promedio de dos mediciones, porque solo se pudo
cuantificar el potencial de f | de los tratamientos.

Cuadro 4. Solubilidad de los pigmentos

posteriormente las porciones restantes de las placas también se ( - SOLVENTE )
tifieron de negro. El pigmento de los medios T-6 y T-7 y las KOH Hel
soluciones T-7 'y T-7i, era soluble en KOH e m;gluble en HCl (yer _ Sobrenadante y sedimento | Sobrenadante casi incoloroy
cuadro 4). La prueba de Thorméahlen fue positiva en los medios Medio T-6 martén amarilento sedimento marrén oscuro
T-2y T-3y las soluciones T-2, T-3, T-3i y T-3ii (ver cuadro 5). Sobrenadante y sedimento Sobrenadante incoloro y
Medio T-7
marron oscuro. sedimento marrén negruzco.
Cuadro 1. Disefio de tratamientos para Lacazia loboi Solucién T-7 Sobrenadante marron y Sobrenadante incoloroy
( . a | Nivel de potencial redox Nivel de L.DOPA ) sedimento café negruzco. sedimento café negruzco.
Tratamiento (T) 0 p -
(mV) (% mhv) ~ , Sobrenadante marrén y Sobrenadante incoloro y
Solucion T-7i ' . ,
T-1 150 sedimento negruzco. sedimento café negruzco.
T-2 150 0,02
T3 150 005 Cuadro 5. Desenlace de la reaccion de Thormahlen.
T4 . 0,02 -
T-5 170 . SISTEMA COLOR FINAL DE LA REACCION
T-6 170 0,02 Medio T-2 Verde amarillento.
T-7 170 0,05 Solucion T-2 Verde petréleo con matiz azul.
T-8 - 0,05 Medio T-3 Azul verdoso opaco.
T-t Solucién T-3 Azul opaco.
aCada tratamiento de prueba se repitié dos veces; el tratamiento testigo se Solucion T-3i Azul verdoso opaco.
realizd una vez. Solucion T-3ii Verde ligeramente azulado.
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Figura 2. Potencial redox de los tratamientos 1 (X), 2 (<) y 3 (+), en funcién Ho: i H Ho: : H
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-COOH COOH,
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Figura 5. Propuesta sobre la participacion inédita de los complejos [CU(CN),J*

y CuYZ en la formacién de eumelanina (A). Se compara con la hiosintesis de
eumelanina en C. neoformans (B; modificado de Williamson et al [26]).

Figura 3. Potencial redox de los tratamientos 5 (X), 6 (<) y 7 (+), en funcién
del tiempoy a 29 °C.
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DISCUSION

El tejido utilizado en este estudio, se recolectd del mismo
enfermo que fue atendido por Recacoechea & Vargas en
198216, La baja viabilidad de los hongos presentes en él
(de 18%), puede relacionarse con la lobomicosis cronica del
enfermo, 0 sea en las lesiones antiguas se encontraria un pequefio
nimero de hongos viables?*. Debido a la necesidad de contar
con un volumen de tejido homogeneizado suficiente para inocular
34 placas, se prepararon 30 mL de una suspension cuya
concentracion de hongos era disminuida. L. loboi no se desarroll
en ninguno de los medios estudiados, atn cuando en todos ellos
se inoculd la suspension con una cantidad de hongos disminuida
y en varios de ellos se implantaron fragmentos de tejido que
poseian una cantidad extraordinaria de levaduras.

Los medios T-1y T-5 experimentaron una pequefia variacion
de su potencial (ver cuadro 3y figuras 2 y 3), en contraste con
los demas tratamientos y con otros medios de cultivo. Cuando se
estudiaron en anaerobiosis los agares Schaedler, con digesto
triptico de soja y Columbia, sus potenciales en un lapso de 1,67
horas se alteraron muy grandemente®. No se procuré modificar
el voltaje de estos medios incorporando alguna substancia en
sus estados oxidado y reducido. Pero a los medios T-1y T-5 si
se afiadié el par Cu*-Cu?* y sus potenciales experimentaron
minimas variaciones durante un periodo de 120 horas. Sin embargo
estos sobrepasaron los valores proyectados de 150 mV (para
T-1) y 170 mV (para T-5). Posiblemente las discrepancias entre
los potenciales experimentales y los potenciales proyectados, se
debieron a las bajas concentraciones de los agentes redox
empleados. T-1y T-5 poseian cantidades bajas de CuCl, CuSQOy,
KCN y EDTANagy, porque una cantidad elevada de KCN podria
ser toxica para L. loboi.

Se observaron dos alteraciones en el voltaje de los medios
T-2, T-3, T-6 y T-7 (que poseian [Cu(CN)4J* y CuY? y también
L-DOPA), inicialmente su voltaje se redujo en confrontacion con
T-1y T-5 (que no contenian L-DOPA). Después ocurrié una
oxidacion (ver cuadro 3y figuras 2 y 3). Estas alteraciones podrian
entenderse asi: la L-DOPA es capaz de disminuir el voltaje de un
sistema y en presencia de [Cu(CN)4J* y CuY? sufre una oxidacion,
que se manifiesta en la elevacion del potencial del medio de
cultivo. Se ha indicado que los amortiguadores acido-base mas
eficaces poseen concentraciones elevadas de un acido y su base
conjugada®, considerando las similitudes entre estos y los
amortiguadores redox, es posible que las bajas concentraciones
de Cu*y Cu?* fuesen insuficientes para imposibilitar que la
L-DOPA disminuya el potencial. El aumento de voltaje a las 72
y 120 horas sugiere que la L-DOPA se oxidd por accion de
[CU(CN)4]* y CuY? y posiblemente oxidaciones espontaneas
posteriores también contribuyeron a este aumento.
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En las placas T-129 rl y T-729 rl se cultivaron hongos
contaminantes no identificados, en la placa T-32° rl creci6
Aspergillus versicolor y en las placas T-42° rll y T-6%7 rl se desarrollé
Mucor sp. La morfologia de estos microorganismos, la ausencia
de cultivos primarios repetidos de ellos y su crecimiento en agar
Sabouraud cuando fueron subcultivados, indican que no son
L. loboi. En el pasado también se intent6 cultivar la levadura pero
se cultivaron contaminantes como A. penicillioides,
Sterigmatomyces halophilus entre otros®. Sobre la base
de los resultados del presente estudio y de estudios previos, se
considera que L. loboi es un parasito obligatorio que no se
desarrolla en medios de cultivo inertes.

El pigmento negruzco que se desarrollé inesperadamente
en los medios T-2, T-3, T-6 y T-7, era soluble en KOH e insoluble
en HCI. La prueba de Thormahlen empleada en dos de estos
medios fue positiva. Tales evidencia sugieren que el pigmento
era eumelanina. En los seres vivos la formacién de eumelanina
requiere que la L-DOPA —por accion de un catalizador- se oxide
a dopaquinonal?, A medida que la concentracién de L-DOPA
disminuye la concentracion de dopaquinona se eleva, lo que
ocasiona un incremento del potencial elctroquimico. Ademas es
posible que otras oxidaciones espontaneas, de leucodopacromo
a dopacromo y de acido-5,6-dihidroxiindol-2-carboxilico a acido
indol-5,6-quinona-2-carboxilico, también contribuyeron a la
elevacion del potencial.

Los catalizadores implicados en la modificacién de
monofenoles y/o difenoles hasta compuestos pigmentados, son
metaloenzimas que contienen cobre. Tal es el caso de la tirosinasa
de mamiferos que hidroxila tirosina y oxida L-DOPA, su sitio activo
posee dos iones cobre que se reducen a Cu* y oxidan a
Cu2+ 1214 | a difenoloxidasa (o lacasa) de los hongos Polyporous
versicolor y C. neoformans, oxida difenoles pero no monofenoles,
ademas posee Cu"y Cuz 425, Las metaloenzimas con cobre son
moléculas complejas, sin embargo compuestos de cobre méas
sencillos también catalizan la oxidacion de fenoles, como ser
CuCl disuelto en piridina 0 en 2-ona-N-metilpirrolidina%, se puede
preparar melanina con estos catalizadores y el precursor adecuado.
En otra sintesis se oxida una solucion de 5,6-dihidroxiindol, donde
esta sumergido un electrodo en cuya superficie se deposita
melanina’: 9.,

Por los datos de la prueba de Thormahlen, solubilidad y
potencial electroquimico, es posible que los complejos [Cu(CN)J*
y CuY* catalicen la oxidacion de la L-DOPA y posibiliten la
formacion de eumelanina. De acuerdo a nuestra revision de la
literatura, esta actividad catalitica es conocimiento nuevo.
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Seroprevalencia de Toxoplasmosis Yy factores asociados a su
transmision en gestantes. Centro de investigacion
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ICentro Nacional de Enfermedades Tropicales (CENETROP), 2Centro Investigacién Educacion y Servicios en Salud (CIES)

RESUMEN

Se realizé un tamizaje serolégico y se identificaron factores
de riesgo para la transmision de Toxoplasma gondii en gestantes
que acuden al control prenatal al Centro de Investigacion,
Educacion y Servicios de Salud (CIES) de la ciudad de Santa
Cruz de la Sierra, durante el periodo de octubre del 2005 a marzo
del 2006. Anticuerpos anti - Toxoplasma gondii fueron detectados
enel 70,4% (213) de las gestantes evaluadas.

La prevalencia observada fue elevada, sin embargo no se
encontrd asociacion estadisticamente significativa entre esta y
los factores de riesgo estudiados.

INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una enfermedad causada por el
Toxoplasma gondii, un protozoo que parasita al hombre y otras
especies de animales 123, Las personas se contagian: ingiriendo
ooquistes que son eliminados en heces de gatos infectados; o

ingiriendo carnes poco cocidas que contienen quistest 24
Clinicamente la toxoplasmosis humana se clasifica en
toxoplasmosis adquirida y toxoplasmosis congénita. La infeccion
por T. gondii puede ser asintomatica en la mayoria de individuos
inmunocompetentes; o presentarse con una diversidad de
manifestaciones clinicas, dependiendo de la afinidad del parasito
hacia ciertos 6rganos y sistemas.

La toxoplasmosis congénita se presenta cuando una mujer
que contrae la infeccion durante el embarazo, transmite la
enfermedad al feto, de forma que puede presentar una enfermedad
latente benigna o grave2®. Las principales manifestaciones clinicas
de toxoplasmosis congénita son: problemas oculares como la
coriorretinitis y uveitis, calcificaciones cerebrales e hidrocefalia?.

Para prevenir la toxoplasmosis congénita, deben realizarse
controles seroldgicos a las embarazadas, basado en el hecho de
que la mayoria de las infecciones toxoplasmicas son asintomaticas;
la Unica forma de saber si la embarazada se ha infectado, es
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detectando anticuerpos especificos anti - T. gondii 56788, Una
prueba seroldgica reactiva para IgG anti - T. gondii antes o al
inicio de la gestacion, es indicativo de que el individuo posee
defensas inmunoldgicas naturales que protegeran a la gestante
y al feto contra futuras reinfecciones. La mujer que no presente
anticuerpos anti - T. gondii de tipo IgG, constituye un grupo de
riesgo y debe ser sometida a seguimiento seroldgico periddico
hasta el término de la gestacidn, el objeto de este monitoreo es
detectar una primo infeccion durante el embarazo en cuyo caso
se detectard en suero anticuerpos anti - T. gondii de tipo IgM e
IgG 789.10.11 E| seguimiento serolégico permite al equipo de salud
detectar primoinfecciones y prevenir una infeccion congénita, ya
que se puede aplicar tratamiento a la madre, para evitar 0
disminuir los dafios que causa el Toxoplasma gondii sobre el
feto.511.1213_ En los Ultimos afios, la prevencion de la infeccion
en mujeres gestantes seronegativas, el desarrollo de tratamientos
mas eficaces en pacientes inmunocomprometidos y la evaluacion
de métodos diagndsticos son las principales acciones que se
realizan actualmente en contra de Toxoplasma gondii 5 1415,

Los estudios de distribucion de T. gondii y factores de riesgo
asociados a la infeccion se han realizado a traves de encuestas
seroepidemiolégicas estos han demostrado que la infeccion es
de amplia diseminacidny en algunos lugares alcanza prevalencias
mayores al 50%°9 16.17.18,19.20 | os estudios realizados en grupos
de riesgo, como las embarazadas, asocian la transmisién a la
presencia de gato en domicilio u otros animales domésticos, nivel

socioecondmico bajo, abortos previos y servicios basicos entre
Otros 5, 22, 23, 24.

En Bolivia, en el departamento de Santa Cruz, las
prevalencias reportadas se encuentran entre 57,6% Yy el 71,6%
de las poblaciones urbanas y rurales respectivamente?%- 2L, Sin
embargo aun no se han reportados datos sobre la situacion de
toxoplasmosis en embarazadas, si bien el Seguro Universal
Materno Infantil, implementado hace pocos afios, gratuito para
la madre y el nifio, contempla pruebas de tamizaje para la
toxoplamosis alin no se cuenta con un programa formalmente
establecido para prevencién de toxoplasmosis congénita. Tampoco
se realiza regularmente, en los centros de atencion, el tamizaje
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seroldgico para anticuerpos anti - T. gondii a embarazadas, por
lo que se desconoce la magnitud del problema. El objetivo de
este trabajo fue realizar un estudio preliminar para determinar
la prevalencia y los factores de riesgo asociados a la transmision
de toxoplasmosis en gestantes.

MATERIAL Y METODOS

La poblacion de estudio fueron 213 embarazadas que
acudieron a realizar su control prenatal al CIES (Centro de
Investigacion Educacion y Servicios de Salud) en la ciudad de
Santa Cruz, en el periodo de octubre de 2005 a marzo de 2006.

Previa firma de consentimiento de participacion, se tomé
muestra de sangre y realiz6 una encuesta.

Las variables estudiadas fueron: edad, escolaridad,
ocupacion, lugar de residencia (urbana y rural), servicios basicos
(agua potable, presencia de bafio o letrina), ingreso per capita.
También se estudiaron variables relacionadas al estilo de vida:
presencia de gato, otras mascotas, roedores en las casas, consumo
de carne poco cocida, consumo de productos embutidos, consumo
de leche no pasteurizada 0 no hervida, manipulacion de carnes
0 productos carnicos, crianza de animales de granja, consumo
de verduras crudas. Otras variables de estudio fueron la presencia
de abortos previos y transfusion sanguinea.

Los sueros se procesaron en el Centro Nacional de
Enfermedades Tropicales, para determinacion de IgG anti -
Toxoplasma gondii por la técnica de inmunofluorescencia indirecta.
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Hubo mayor prevalencia en el grupo de muijeres que reside
o residié en zona rural, 76,5 %y 77,8 % respectivamente, respecto
a las que residen en zona urbana, 69,5 %, Aunque estas
diferencias no resultaron estadisticamente significativas. Para las
variables socioecondmicas no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las prevalencias observadas.
También hubo mayor prevalencia en el grupo de gestantes que
no posee bhafio con servicio de alcantarillado, sin embargo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (cuadro 2).

Cuadro 2. Prevalencia de Toxoplasmosis en gestantes del CIES, segUn factores
s0cioecondmicos.

( Prevalencia )
VARIABLES
% P

Lugar de residencia Urbano 765
Rural 778 0,45

Nivel escolaridad Primaria 705
Otros estudios 81,0 0,28

Tipo de bafio Letrina 0 pozo 73,9
Bafio ¢/ alcantarillado 70,0 0,15

Se observé una mayor prevalencia en el grupo de mujeres
que tienen gatos como mascotas, al igual que en el grupo que
cria otros animales como aves, ganado (caprinos, ovinos, porcinos,
etc.) sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en dichos grupos (cuadro 3).

Cuadro 3. Prevalencia de Toxoplasmosis en gestantes del CIES, segUn factores
relacionados al estilo de vida.

Para el analisis de datos se utilizaron los programas estadisticos e prevaencia )
SPSSv.11.5y Epidat V. 3.0 VARIABLES ” 5
0
Poco cocida 71,70
Consumo de came '
ERSUETADOS Bien cocida 71,00 0,62
, . Si 69,56
De las 213 embarazadas, el 70,4 % (150) fueron reactivas Consumo embutidos No 7310 0.9
para anticuerpos IgG anti - Toxoplasma gondii. La media de edad S 68.00
del grupo estudiado fue de 26 afios (D.E.= 5,82 a, 16a - 43a) Se Manipulacion productos caricos No nn 07
observé que la prevalencia de Toxoplasmosis aumenta con la S 6954
Consumo verduras crudas '
edad (cuadro 1). No 81.25 016
. Si 72,30
Presencia de gato
No 69,20 0,83
Cuadro 1. Prevalencia de Toxoplasmosi§ en gestantes del CIES, sggt]n edad.Z Otras mascotas (més de una) Si 63,23
Octubre 2005 - Marzo 2006. Determinacion de anticuerpos IgG anti — T. gondii No 7368 0,9
. . , Si 78,00
(" Rango de Edad Reactivo para anticuerpos IgG anti - T. gondii Crianza animales de granja No 68,60 035
(afios) Reactivos/ Total Porcentaje (%) S 68,20
Roedores en casa
16-19 17133 515 % No 73,80 059
20-29 87/123 70,7 %
30-39 42153 793 % , . . .
5 Se observo mayor prevalencia en el grupo de mujeres sin
0y e el 100 abortos previos (71,15 %) respecto a las que tuvieron aborto
Total 150/213 704 % P 10 o) Tesp .
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(68,42 %); al igual en el grupo de mujeres que recibieron
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transfusiones de sangre (71,42 %) respecto a las que no recibieron
(70,30 %) sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas (p > 0,05).

DISCUSION

En el presente estudio se observo una elevada prevalencia
de Toxoplasmosis (70,4 %) similar a la reportada en otras partes
de Latinoamérica observandose que aumenta con la edad esto
es porque las mujeres han tenido mayor contacto con las diferentes
rutas de transmision de esta zoonosis>®820, En la evaluacion de
factores de riesgo asociados a la transmision de toxoplasmosis,
ninguna de las variables de estudio presentd asociacion
estadisticamente significativa sin embargo se observan ciertas
tendencias.

Hubo mayor prevalencia en el grupo de embarazadas que
residio o reside en zona rural, esto coincide con estudios realizados
en otros paises de Latinoamérica y el mundo, donde se reporta
mayor prevalencia en zonas rurales ya que estos individuos se
encuentran mas expuestos por las actividades que realizan, estas
aumentan la posibilidad de tener contacto con oocystes de
Toxoplasma gondii 81821, Uno de los factores de exposicion
relacionados a la transmision es el contacto con el suelo (en
pequefios cultivos, jardineria, etc) esta variable no se ha evaluado
en el presente estudio sin embargo, esta es una de las principales
rutas que permiten el contacto del individuo con oocystes de
T. gondii 238,

En cuanto a variables socioeconémicas evaluadas, no se
encontraron factores asociados a la transmision. Incluso en el
tipo de servicio de bafio utilizado, no obstante la prevalencia fue
mayor en el grupo que no posee servicio de alcantarillado. Esto
no coincide con otros estudios en los que se reporta que la
ausencia de un servicio higiénico adecuado, es un factor de riesgo
asociado a la transmision de Toxoplasmosis 81322, Otros factores
de exposicion evaluados, relacionados al estilo de vida del grupo
de estudio no fueron estadisticamente significativos. Sin embargo
se observaron tendencias en grupos que tienen gato como mascota
y aquellos que crian animales de granja. En la literatura se ha
reportado que el consumo de carnes poco cocidas o sin cocer,
la manipulacion de productos carnicos son factores de riesgo
asociados a la transmision de toxoplasmosis 822.25.26,

Asi mismo, estudios realizados en Brasil, indican que la
presencia de gato en la casa, es un factor de exposicion a la
infeccion, principalmente para individuos que residen en zonas
urbanas, esto se debe a que estos tienen contacto mas préximo
con el animal que los que viven en zona rural, en este estudio se
reporto que el riesgo de transmision se incrementa cuando se
tiene contacto con otros animales y sus productos, consumo de
carne poco cocida y elaboracion de productos carnicos ya que
podria haber mayor posibilidad de contacto con taquizoitos de
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T. gondii 8. No obstante estudios realizados en Europa reportan
que la presencia del gato no es un factor de riesgo para adquirir
la infeccidn, ya que atribuyen como factores de riesgo el contacto
con el suelo, consumo de carnes poco cocidas y viajes al
extranjero?8, El haber tenido abortos previos no es un factor de
riesgo para la toxoplasmosis, estos resultados coinciden con
otros estudios en los que no se ha encontrado relacion entre
abortos previos y la toxoplasmosis?8.

Un trabajo realizado en Malaya report6 resultados similares
al presente estudio, en los cuales no se encontrg asociacion
significativa entre la seroprevalencia de Toxoplasmosis y factores
de riesgo evaluados como contacto con gatos, consumo de carne
poco cocida y transfusion sanguinea?®.,

En conclusion ninguno de los factores de riesgo evaluados
en el presente estudio resulto asociado a la transmision de
toxoplasmosis. Sin embargo se debe tener en cuenta la bibliografia
que reporta que factores como edad, zona de residencia, nivel
socioecondmico, carencia de servicios basicos, consumo de
carnes poco cocidas, consumo de verduras o frutas crudas mal
lavadas son factores que estan asociados a prevalencias elevadas
de toxoplasmosis en las diferentes poblaciones. Por otro lado el
contacto con el gato no siempre ha sido reportado como un factor
de riesgo, esto dependeréa de la conducta que se tenga para el
cuidado de este animal en la casa, el uso de proteccion cuando
se limpia las excretas del animal y cuidar de la alimentacion del
mismo puede disminuir la probabilidad de contagio.

RECOMENDACIONES

En el grupo estudiado el 29,4 % de las embarazadas no
presentaron anticuerpos especificos IgG contra T. gondii en
consecuencia este grupo de mujeres seronegativas se encuentra
en riesgo de adquirir una infeccién primaria durante su embarazo.

Las mujeres seronegativas para toxoplasmosis deben
realizar controles serolégicos durante el desarrollo del embarazo
desde el primer, segundo y tercer trimestre. Para ello deben
implementarse en los laboratorios de los diferentes centros de
atencion a la mujer pruebas que permitan detectar anticuerpos
IgG anti - Toxoplasma gondii estos nos indican del estado de
inmunidad en que se encuentra un individuo respecto a la infeccion.
La poblacion en general debe ser informada y concientizada de
la importancia de esta prueba.
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ACTUALIZACIONES

Paracoccidioidomicosis

Jorge Vargas!, Raquel Vargas?
IMédico Dermatélogo-Micslogo CENETROP, 2Médico Tropicalista

RESUMEN

La paracoccidioidomicosis (PMC) es una micosis sistémica
progresiva con un desenlace fatal si no es tratada a tiempo; es
la més importante y frecuente en América Latina, fue descrita por
primera vez en 1908 en San Pablo-Brasil por Adolfo Lutz. Es
causada por un hongo dimorfico Paracoccidioides brasiliensis,
su habitat en la naturaleza no esta totalmente definido, en los
Gltimos afios se aisl6 el hongo a partir de visceras de tat( y se
ha descrito el primer caso canino, sin embargo la transmision
interhumana y de los animales al hombre o viceversa no esta
reportada. Es endémica en las zonas hdmedas tropicales y
subtropicales de Latinoamérica, el 80% de los casos informados
corresponden al Brasil. La infeccién es adquirida en las primeras
décadas de la vida, en la mayoria de los casos el hongo ingresa
al organismo por inhalacién de esporas de la fase filamentosa
(forma infectante) y luego en los pulmones se transforma en la
fase levaduriforme (forma parasitaria), condicion indispensable
para el establecimiento de la infeccion. Las formas clinicas son
la PMC infeccion, PMC enfermedad que se divide en aguda y
cronica, esta ultima en unifocal y multifocal y la PMC latente post
tratamiento. El diagnéstico clinico debe ser confirmado por pruebas
laboratoriales que pueden ser directas e indirectas, dentro de las
directas esta el examen directo micoldgico que es la prueba “gold
standard”, las indirectas son el estudio seroldgico y la
paracoccidioidina. A diferencia de otros hongos patégenos, P.
brasiliensis es sensible a la mayoria de los medicamentos
antifingicos incluidas las sulfas, por lo tanto, se utilizan en el
tratamiento de la PMC la Anfotericina B, la combinacion
Sulfametoxazol-Trimetoprim los derivados azoélicos y triazdlicos
(Ketoconazol e Itraconazol).

DEFINICION

La paracoccidioidomicosis (PCM) conocida también con el
nombre de blastomicosis sudamericana, es una micosis sistémica
granulomatosa progresiva con un desenlace fatal si no es tratada
a tiempo; se adquiere por la inhalacion de esporas de la fase
micelial del hongo responsable, es la més importante y frecuente
en América Latina, representa un importante problema de salud
publica por su alto potencial de incapacidad y la cantidad de
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muertes prematuras que provoca en grupos poblacionales
especificos (trabajadores rurales). Fue descrita por primera vez
en 1908 en San Pablo-Brasil por Adolfo Lutz -8,

ETIOLOGIA

La paracoccidioidomicosis es causada por un hongo
dimérfico térmico llamado Paracoccidioides brasiliensis, que a
37 °C crece en forma de levadura y a 25 °C se desarrolla en
forma micelial, su habitat en la naturaleza no esta totalmente
definido, se cree que son los suelos de cultivos y cria de ganados,
debido a que se han reportado muy pocos aislamientos del hongo
a partir de estas fuentes, el reservorio natural de P. brasiliensis
se encuentra todavia en estudio, en los Gltimos afios en Brasil y
Colombia, en varias regiones geograficas se aisl6 el hongo a
partir de visceras de tatd o armadillo de nueve cintas (Dasypus
novemcinctus); por otra parte se ha descrito en Londrina, Brasil
el primer caso canino y estudios serologicos demuestran presencia
de anticuerpos anti — P. brasiliensis en perros sin lesiones. Antes
de los descubrimientos cientificos sefialados se consideraba al
hombre como el Gnico huésped del hongo. Estos hechos
permitieron mejorar los conocimientos de la epidemiologia de la
micosis, sin embargo la transmision interhumana y de los animales
al hombre o viceversa no esta reportada. 4 9 13.15.18,24,

EPIDEMIOLOGIA

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad endémica,
principalmente de las zonas himedas tropicales y subtropicales
de Latinoamérica, zonas caracterizadas por sus relaciones
climticas y bioldgicas especiales.

La extension geografica donde se presenta se conoce como
la "reservaria” de la paracoccidioidomicosis, se sitlia entre los
30° de latitud Sur y 34° Norte, con precipitacion pluvial de 500 a
2.000 mm. y altitud de 500 a 2.000 metros sobre el nivel del mar
y una temperatura media de 18 a 23 °C. Cerca del 80% de los
casos informados corresponden al Brasil, pais al que siguen a
gran distancia Venezuela, Colombia Argentina y Ecuador. En el
Brasil la incidencia anual oscila entre 1-3 casos por 100.000
habitantes 8,9, 10, 11, 15, 16, 26_
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Es mas frecuente en el sexo masculino con una
relacion de 13 a 1 respecto al femenino, esta marcada
diferencia entre los sexos se asocia a la presencia de
receptores 17- b - estradiol en el citoplasma de P. brasiliensis,
esta hormona femenina inhibe in vitro y en las mujeres la
transformacién micelial a levadura del hongo, condicion
indispensable para que se establezca la infeccion 1 8 9.17. 23,

El rango de edades oscila desde la nifiez y adolescencia 6 -16
afios, hasta los 30-60 afios, donde puede alcanzar su mayor
incidencia en los hombres que se encuentran en la fase mas
productiva de la vida provocando un alto impacto social y
econdmico® 910,16

El grupo ocupacional mas comprometido en todos los paises
con areas endémicas es el dedicado a las labores rurales
(agricultores, ganaderos, etc.) 2.

PATOGENIA

La infeccion es adquirida en las primeras décadas de la
vida cuando los pacientes son jovenes, la puerta de entrada del
hongo es todavia controversial, en la mayoria de los casos ingresa
al organismo por inhalacién de esporas de la fase filamentosa
(forma infectante) y luego en los pulmones debido a la temperatura
del cuerpo se transforma en la fase levaduriforme (forma
parasitaria), las levaduras se multiplican en el parénquima,
induciendo una respuesta en el huésped caracterizada por un
complejo clinico llamado primoinfeccién “broncoalveolitis” en
general asintomatica, seguida por la formacién de granulomas,
los cuales pueden permanecer "inactivos" por afios o progresar
a enfermedad recién en la edad adulta como reactivacion de foco
endogeno latente dependiendo de la respuesta inmune del
huésped 2,3,5,11, 19, 22.

En vista de la frecuencia de las lesiones muco cutaneas
en las regiones oral y anal, éstas también fueron consideradas
como puertas de entrada del hongo por ser rutas para la inoculacion
directa de material contaminado con esporas (madera, hojas de
plantas, tierra, etc.), finalmente se sefiala a la via digestiva como
puerta de ingreso (alimentos contaminados) -8 16.17,

Algunos aspectos de la historia natural de la enfermedad
son pobremente entendidos. El nicho ecoldgico de la fase
saprofitica es desconocido. La forma micelial, se presume, crece
en la tierra, agua y plantas a temperatura ambiente, y se considera
como la forma infecciosa. El hombre parece ser resistente a la
infeccion por P. brasiliensis, ya que la enfermedad es usualmente
observada como casos aislados entre los miembros de una
poblacion que esta en contacto directo con la naturaleza ambiental,
especialmente agricultores y ganaderos 2519,
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El principal componente antigénico de P. brasiliensis es
una glicoproteina de 43 Kd llamada GP43, que se une a la pared
y participa en la adhesidn, invasion y patogénesis del hongo. Los
anticuerpos (anti-gp43) dirigidos contra este antigeno son
detectados en el suero de todos los pacientes con
paracoccidioidomicosis > 122,23,

Las manifestaciones clinicas son las de una enfermedad
granulomatosa que compromete el pulmén, areas mucocutaneas
y otros érganos. La morfogénesis de la reaccion granulomatosa
no esta hien establecida. La inmunidad mediada por células ha
sido descrita como el mecanismo de defensa mas importante del
huésped contra el hongo, esto explica porque la forma clinica
aguda esta asociada con depresion de la inmunidad celular y
altos niveles de anticuerpos especificos. La revision bibliogréfica
de los aspectos relacionados con la respuesta inmune en la
paracoccidioidomicosis es relevante para profundizar nuestros
conocimientos, entender la patogénesis de la misma y los
mecanismos que causan la inmunodepresion en las formas clinicas
crénicas granulomatosas. Este conocimiento nos podria
permitir desarrollar en un futuro terapias mas eficientes, las
cuales ayudarian a los pacientes en la lucha contra esta
infeccion 2 35,19,

CLINICA

Diversas clasificaciones de las formas clinicas de la PCM
fueron propuestas y publicadas desde la primera descripcion de
la enfermedad, se basaron en diferentes criterios: topografia de
la lesiones, gravedad de la enfermedad, resultado de las pruebas
seroldgicas, procedencia de zona endémica, etc. Con el objeto
de tener una clasificacion facil de emplear, en especial para el
clinico, previo consenso se presenté en el Coloquio Internacional
de la paracoccidoidomicosis realizado en Medellin en 1986, la
siguiente clasificacion basada en datos clinicos y la historia natural

de la enfermedad y que se mantiene vigente hasta nuestros
dias 7,8,9, 10, 23_

1.- Paracoccidioidomicosis infeccién
2.- Paracoccidioidomicosis enfermedad

2.1 forma aguda/subaguda
2.2 forma crénica

2.2.1 unifocal

2.2.2. multifocal

3.- Paracoccidioidomicosis residual latente post-tratamiento

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS INFECCION

Se determina mediante la positividad de la prueba
intradérmica paracoccidioidina en individuos sin lesiones.
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Paracoccidioidomicosis

FORMA AGUDA/ SUBAGUDA (TIPO JUVENIL)

Esta forma de presentacion clinica es responsable del 3 a
5 % de los casos, afecta nifios, adolescentes y adultos jovenes,
eventualmente se presenta en individuos hasta los 35 afios de
edad, tiene un periodo de incubacion corto, su distribucion es
semejante en nifios de ambos géneros.

Las principales manifestaciones clinicas son: rapido
compromiso del estado general (fiebre, pérdida de peso, anorexia,
etc.), poliadenopatias en varias regiones (cervical, axilar, inguinal,
cadenas paravertebrales y peritoneales), lesiones polimorfas en
piel en diversas localizaciones (nodulares, forunculoides,
verrucosas, ulcero granulomatosas, etc.), compromiso digestivo
(hepatoesplenomegalia y ascitis), lesiones osteoarticulares, muy
escaso compromiso pulmonar y de mucosas. P. brasiliensis
muestra un considerable tropismo por el tejido linfatico 8101123,

FORMA CRONICA (TIPO ADULTO)

Esta forma clinica corresponde a mas del 90 % de los
pacientes y se presenta principalmente entre los 30 y 60 afios,
predominando en el sexo masculino (proporcion 13/1) se han
descrito periodos de incubacion hasta de 20 afios.

La micosis de inicio progresa lentamente en forma silenciosa,
pudiendo pasar afios antes de que sea diagnosticada. Las
manifestaciones pulmonares estan presentes en el 90% de los
pacientes.

Se denomina unifocal cuando solamente afecta un drgano,
siendo los pulmones el Gnico 6rgano afectado en un 25% de los
casos. Generalmente afecta mas de un 6rgano simultdneamente
(presentacion multifocal), los pulmones, la mucosa orofaringea,
los ganglios linfaticos y la piel son las zonas de mayor predileccion.

Las principales manifestaciones clinicas son: compromiso
insidioso del estado general (fiebre, pérdida de peso y astenia),
lesiones pulmonares (infiltrado moteado bilateral y adenopatia
hiliar) que provocan tos, expectoracion, disnea, hemoptisis,
lesiones mucosas, localizadas en boca y faringe, son ulcero
granulomatosas (estomatitis moriforme) provocan dolor a la
masticacion y deglucién, cuando se localizan en encias dan lugar
a gingivitis que afloja los dientes. Por extension las lesiones
afectan la laringe y traquea dando lugar a disfonia, en casos
avanzados hay destruccion del velo del paladar y la epiglotis, en
piel y ganglios linfaticos las lesiones son similares a las descritas
en la forma aguda.

Otras localizaciones menos frecuentes son eso6fago,
estomago, pancreas, suprarrenales, huesos, articulaciones,
higado y sistema nervioso central 1.8 10, 11,17.23,
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FORMA RESIDUAL LATENTE POST TRATAMIENTO

Comprende aquellos casos aparentemente curados donde
la enfermedad se mantiene en estado latente, en los cuales
pueden quedar como secuelas: fibrosis, calcificaciones o nodulos
pulmonares. La inmunidad celular debe estar recuperada y los
anticuerpos circulantes ausentes o presencia de titulos muy bajos
son considerados como "cicatriz seroldgica”. Es importante
sefialar que la PMC no cura totalmente, permanece latente y
puede reactivarse en el futuro en funcion del estado inmunitario
del huésped® 2,

La paracoccidioidomicosis puede presentarse asociada a
otras enfermedades infecciosas y no infecciosas, entre las primeras
se destaca la tuberculosis con porcentajes de 5 a 10%, también
se asocia con hansen, sida, leishmaniosis, enteroparasitosis,
sifilis, chagas, otras micosis (dermatofitosis, candidiosis,
histoplasmosis, criptococosis). Entre las patologias no infecciosas
figura la enfermedad de Hodgkin y carcinomas 1.612.1523.25,

DIAGNOSTICO

Clinico

Por ser la PMC una micosis sistémica, cualquier 6rgano
puede ser comprometido, la atencién del clinico debe dirigirse en
primer lugar a valorar al estado general del paciente que siempre
esta deteriorado, luego a la bisqueda de los signos y sintomas
de los drganos mas frecuentemente atacados (pulmones, piel,
ganglios linfaticos y mucosa orofaringea) segun se trate de la
variedad clinica aguda o crénica 1. 17,

En la forma aguda se debe buscar adenopatias en cadenas
superficiales y profundas, estas dltimas mediante ecografias y
tomografias, presencia de hepato y esplenomegalia, lesiones
dérmicas y osteoarticulares, signos de compromiso suprarrenal
(astenia, adelgazamiento, hipotension arterial, etc.) y del sistema
nervioso central (cefalea, sindrome convulsivo, etc.) 123,

En las formas cronicas al margen del anélisis del estado
general, el examen fisico debe enfocarse a los signos y sintomas
de compromiso pulmonar (tos, disnea, expectoracion muco
purulenta o sanguinolenta) solicitar radiografias de térax, en piel
(lesiones polimorfas) en mucosas (lesiones ulcero granulomatosas,
odinofagia, disfagia) en linfaticos (adenomegalias en diferentes
estadios) y de otras localizaciones (suprarrenales, sistema nervioso
central, etc.) 11.16.23,
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P
Figura 1. Lesiones cutaneas ulcero Figura 3. Lesiones cutaneas forunculoides-
granulomatosas crateriformes

i

Figura 4. Mltiples adenopatias en cuello Figura 5. Lesiones ulcero granulomatosas en labios y mucosa bucal

Figura 6. Extensas lesiones ulcero costrosas Figura 7. Estomatitis moriforme Figura 8. Lesiones ulcero granulomatosas
en labios y boca con pérdida de tejido en nariz
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Nk

Figura 9. Mltiples lesiones cutaneas nodulares-
forunculoides

Laboratorio

En virtud de las diversas lesiones que provoca, es decir,
el marcado polimorfismo clinico y del ataque a numerosos érganos
y sistemas, solo puede ser diagnosticada con certeza mediante
examenes de laboratorio.

La prueba “gold standard” para el diagndstico de la
Paracoccidioidomicosis es el examen directo, puesto que permite
en la mayoria de los casos la observacion de la forma parasitaria
del hongo.

Las muestras bioldgicas utilizadas para el estudio
micolégico son: esputo, exudados de lesiones ulcero
granulomatosas, pus obtenido de puncién de adenopatias,
raspado de lesiones en mucosas, escamo-costras de lesiones

Figura 12. Fase parasitaria
de P. brasiliensis (examen
directo de esputo)
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Figura 11. Lesiones de Hansen lepromatoso y
PCM en cara

de piel, liquido cefalorraquideo, fragmentos de biopsias de
drganos internos, orina y sangre.

El examen directo se realiza colocando una gota de la
muestra liquida en portaobjetos o utilizar solucion de KOH en
caso de muestras solidas; las muestras positivas permiten observar
levaduras esféricas u ovales de doble pared, de 30 a 60 um de
didmetro y con gemaciones mdiltiples. En el interior de las levaduras
se distinguen claramente el contenido citoplasmatico, las levaduras
pueden estar solas, agrupadas o formando cadenas de 4 a 12
elementos, algunas veces la levadura de mayor tamafio adopta
una disposicion en rueda de timdn u orejas del raton “Mickey”. El
reconocimiento de estas estructuras flngicas es facil, por dicha
razon el examen directo es la maniobra mas (til en el diagndstico
de esta micosis. El cultivo en los medios tradicionales usados
rutinariamente (Sabouraud, etc.) es de dificil obtencion 8 9:16.23,

Figura 13. Fase micelial de P.
brasiliensis (cultivo en medio de
Sabouraud)
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Ante la imposibilidad de realizar el estudio micolégico, se
puede emplear la histopatologia, en lesiones de piel y mucosas
se observa hiperplasia de la epidermis con hiperqueratosis,
espongiosis y microabscesos de polimorfonucleares, mezcla de
infiltrados inflamatorios agudo y crénico formados por linfocitos,
histiocitos, plasmocitos, células gigantes y de cuerpo extrafio, las
estructuras parasitarias del hongo se observan con hematoxilina
eosina, se visualizan mejor con las tinciones de PAS vy
Grocott Gomorri 11112,

La paracoccidioidina es una prueba intradérmica cuyo
antigeno se prepara a partir de la fase levaduriforme del hongo,
se inyecta en el antebrazo 0,1 mLy la lectura se realiza a las 48
horas. Se considera positiva cuando la induracion supera los 5
mm. Se utiliza como arma epidemiolégica para la determinacion
de &reas endémicas (infecciones asintomaticas). La
paracoccidioidina preparada con la GP43 es mas especifica y los
resultados mas fidedignos °.

La reaccion seroldgica mas (til es la inmunodifusion
(cualitativa y cuantitativa), tiene una sensibilidad del 90% y
especificidad del 100% si se realiza con antigeno de la fase
levaduriforme, se presentan 1 a 3 bandas de precipitacion, las
bandas 1y 2 son especificas, la 3 tiene reaccion cruzada con
Coccidioidomicosis, estas bandas desaparecen cuando hay
curacion, por dicha razon la prueba es empleada para seguimiento
del tratamiento mas que para diagndstico. Otras pruebas utilizadas
son la fijacién de complemento, inmunoelectroforesis,
inmunoensayo enzimatico (ELISA) e inmunoelectro transferencia
(Western Blot) 4 1%:23.28,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La PMC se caracteriza por presentar lesiones con marcado
polimorfismo, por dicha razén son numerosas las patologias que
pueden ser confundidas con la micosis, entre las mas frecuentes
se encuentran”®™:

Forma aguda: linfomas, leucemia

Forma crénica: tuberculosis pulmonar, ganglionar y cutanea,
leishmaniasis histoplasmosis, coccidioidomicosis, criptococosis
cutaneay pulmonar, actinomicosis, rinoescleroma, esporotricosis,
cromomicosis, epiteliomas, enfermedad de Wegener.

TRATAMIENTO

A diferencia de otros hongos patdgenos, P. brasiliensis es
sensible ala mayoria de los medicamentos antifingicos incluidas
las sulfas, por lo tanto, se utilizan en el tratamiento de la PMC la
Anfotericina B, la combinacidn Sulfametoxazol-Trimetoprim,
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los derivados azélicos y triazélicos (Ketoconazol e
Itraconazol) 1817,

Para las formas leves y moderadas de la enfermedad,
donde se puede realizar tratamiento ambulatorio, la droga de
eleccion es el Itraconazol, como segunda opcidn esta el
Trimetoprim+Sulfametoxazol, en tercer lugar el Ketoconazol, en
las formas graves que requieren internacion hospitalaria, el
antiftingico de eleccion es la Anfotericina B.14.20.23 ,

La dosis recomendada de ltraconazol para adultos es de
200 mg/dia en una sola toma, en nifios 5 a 10 mg/kg/dia, para
el Trimetoprim+Sulfametoxazol adultos 160/800 mg cada 12
horas, nifios 8-10/40-50/mg/kg cada 12 horas, respecto al
Ketoconazol adultos 400 mg diarios, nifios 10 a 20 mg/kg/dia, La
Anfotericina B se administra via endovenosa disuelta en suero
glucosado, la dosis es inicialmente de 0,25 mg/kg con aumento
progresivo hasta alcanzar 1 mg/kg, se administra cada 2 a 3 dias,
2 a 4 meses, la dosis total esta relacionada con la respuesta
clinica, pudiendo llegar de 2 a 3 gramos 1.9 20.21,23, 27,29

En general, cualquiera sea la eleccion del antiflngico, el
tratamiento es largo, de 6 a 24 meses, el tiempo se basa en los
criterios de curacion que son clinico, radiolégico y serolégico. El
clinico se basa en la cicatrizacion de las lesiones y desaparicion
de los sintomas, el radioldgico en la estabilizacion del patron de
imégenes reveladoras de cicatrizacion pulmonar y el serolégico
en la negativizacion de la inmunodifusion o la estabilizacién de
los titulos bajos que se consideran como cicatriz serologica 14 2,

Se consideraque a pesar de realizar una terapia antifiingica
adecuada y haber logrado los criterios de curacion no se consigue
erradicar totalmente a P. brasiliensis del organismo; obteniéndose
un equilibrio entre el parasito y el huésped que permite la
recuperacion de la inmunidad celular; los pacientes quedan con
un riesgo potencial de presentar una reactivacion postratamiento,
por lo que se debe realizar cada afio controles clinicos y serologicos
y frente a una eventual reactivacion reiniciar tratamiento 1% 1621,
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Fiebre Amarilla

Alberto Gianella

INTRODUCCION

A manera de introduccién vamos a citar lo que comenta
Toledo en su Historia de la Fiebre Amarilla en Cuba: “Parece ser
que antes del descubrimiento de las Américas se conocia ya la
fiebre amarilla: entre los mejicanos con el nombre de cocolitzle;
entre los mayas de Yucatan con el de xekik (vdmito de sangre)
y entre los caribes con el de poulicantina. La primera epidemia
de fiebre amarilla sufrida por los europeos ocurrié en la Espafiola
(Santo Domingo), en el afio 1494, propagandose la enfermedad
hasta la propia poblacion indigena y continuado su accion mortifera
hasta el afio 1496,

La infeccion por el virus de la fiebre amarilla causa un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, desde sintomas
leves a enfermedad severa y muerte. El término “amarilla”, en
su nombre, se explica por la ictericia que produce en algunos
pacientes. Aunque existe una vacuna segura y efectiva que ha
estado disponible desde hace 60 afios, el nimero de personas
infectadas durante las Gltimas dos décadas ha aumentado y la
fiebre amarilla actualmente es otra vez un serio problema de salud
publica.

En Bolivia, la fiebre amarilla es endémica en varias regiones
comprendidas dentro de las tierras bajas y himedas de las zonas
tropicales y subtropicales. En estas regiones se producen
anualmente brotes de fiebre amarilla selvatica en relacion con las
épocas lluviosas. Habitualmente los casos aparecen durante los
meses de diciembre-enero y duran hasta mayo-junio. Durante un
brote de fiebre amarilla selvatica ocurrido el afio 1999, en el
departamento de Santa Cruz, se diagnosticaron 51 casos
confirmados por laboratorio con 21 fallecidos®. El afio 1998, en
la ciudad de Santa Cruz, se identificaron 3 casos de fiebre amarilla
urbana confirmados por laboratorio*. Por un estudio de laboratorio
con A. aegypti de la ciudad de Santa Cruz5, se confirmd su
capacidad para transmitir el virus selvatico de la fiebre amarilla
aislado de pacientes infectados en el area rural.
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EL AGENTE

La enfermedad es causada por el virus de la fiebre amarilla,
el cual pertenece al grupo de los flavivirus . En Africa existen dos
tipos genéticos distintos (llamados topotipos), asociados con el
este y oeste de Africa. En Sud América se han identificado dos
tipos diferentes, pero desde 1974 solo se encuentra un tipo como
causante de los brotes.

SINTOMAS

Una vez infectado el ser humano, el virus se mantiene
silencioso en el cuerpo durante el periodo de incubacion que dura
de 3 a 6 dias. La enfermedad se desarrolla en dos fases®: la
primera fase “aguda” se caracteriza normalmente por fiebre,
dolores musculares (con dolor de espalda prominente), cefalea,
escalofrios, anorexia, nauseas y/o vomitos. A menudo, la elevada
temperatura se asocia con un pulso relativamente lento. Después
de 3 a 4 dias la mayoria de los pacientes mejoran y los sintomas
desaparecen. Sin embargo, entre un 15% a 20% entran a la fase
toxica en las proximas 24 horas. Durante esta fase, la fiebre
reaparece y varios sistemas corporales son afectados. El paciente
desarrolla ictericia y aparece dolor abdominal y vémitos. Los
cambios patoldgicos son mas pronunciados en el higado y los
rifiones, pero se encuentran hemorragias extensas en las
superficies mucosas, la piel y en varios 6rganos internos. El
sangrado puede manifestarse por la boca, la nariz, ojos y/o
estomago. Una vez que aparecen las manifestaciones
hemorragicas, la sangre puede estar presente en el vémito y las
heces. La funcion renal se deteriora; el rango de afeccion renal
puede variar entre una proteinuria leve (albuminuria) a una falla
renal completa con anuria. La mitad de los pacientes que llegan
a la “fase toxica” mueren entre los 10-14 dias de iniciada la
enfermedad. La otra mitad de pacientes se recuperan sin secuelas
importantes.

La fiebre amarilla es dificil de reconocer, especialmente
durante la fase inicial. Puede ser facilmente confundida con
malaria, fiebre tifoidea, rikettsiosis, fiebre viral hemorragica (fiebre
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hemorragica Boliviana), dengue, leptospirosis y hepatitis viral. Se
requiere del apoyo de los andlisis de laboratorio para confirmar
un caso con sospecha clinica. Pero el primer elemento para llegar
al diagndstico es “pensar” en fiebre amarilla.

DIAGNOSTICO

Los test hematicos (ensayos serolégicos) pueden detectar
anticuerpos contra el virus de la fiebre amarilla a partir del cuarto
dia de iniciado los sintomas. En esta fase de la enfermedad se
puede detectar incrementos de las inmunoglobulinas M (IgM) por
medio de un test ELISA de captura. Sin embargo, para confirmar
el caso es necesario realizar dos pruebas, una al inicio de los
sintomas (muestra de fase aguda) y una segunda muestra a los
7 a 10 dias después (muestra de convalecencia). Si en la segunda
muestra se encuentra un incremento de los titulos de IgM en 4
veces 0 mas de los niveles iniciales, se puede afirmar
categoricamente que el diagnéstico es fiebre amarilla. Otras
técnicas de laboratorio pueden ser usadas para identificar el virus
en si mismo, ya sea de muestras de sangre o de tejidos. Entre
estas técnicas se pueden citar a la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR) que permite identificar el ADN viral, o el cultivo
del virus en células de mosquitos (C6/36 HT) y su posterior
identificacion por técnicas de inmunofluorescencia. Estas técnicas
requieren personal entrenado y equipos sofisticados. En la
actualidad estas técnicas se realizan en Santa Cruz, en el Centro
Nacional de Enfermedades Tropicales (CENETROP).

Etapas clinicas de la fiebre amarilla

e A
Dias g}gﬁ% Sintomas Signos Datos de laboratorio
Inicio brusco: Fiebre, inyeccion
" fiebre, cefalea conjunta val. Viremia, leucopenia
0-3 | Infeccitn dolor lumbosacro | dolor abdominal, Proteinuria
nauseas, vomitos | bradicardia relativa
Disminucion
3-4 | Remisin de la fiebre Proteinuria
y sintomas.
' - Ictericia, oliguria. | funcion hepatica alterada.
Fiebre, vomitos ey 2 ”
. I | shock, agitacion, | alteracion de la coagulacion.
4-10 | Intoxicacion heﬂg{é%%'gs’ postracion, hipoglicemia. trast ECG
estupor, coma. Deteccion de Ac

*Incubacion entre 3 a 6 dias

Aspectos importantes a considerar para realizar el
diagnéstico de Fiebre Amarilla

La mayoria de las dificultades diagnosticas surgen por no
considerar a la fiebre amarilla como una posibilidad diagnéstica.

El examen diario de orina deberia realizarse en todo paciente
febril donde la fiebre amarilla puede estar presente, y en todos
los pacientes con una albuminuria mayor que la justificada para
el grado de fiebre, debe ser motivo para sospechar su presencia.
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Puntos que deben ser considerados en los examenes
clinicos diarios:

1. Severidad de los sintomas iniciales

2. Comportamiento del pulso y la temperatura en los diferentes
estados de la enfermedad (signo de Faget)

3. Intensidad y velocidad del desarrollo de la albuminuria (precoz
y progresiva)

4. Grado de la ictericia y tiempo de su aparicion (tardia y leve)

5. Aparicion de manifestaciones hemorragicas
Transmision

Los humanos y los monos son los que se infectan con mas
frecuencia por el virus de la fiebre amarilla. El virus es transportado
de un animal a otro (transmision horizontal) por la picadura de un
mosquito infectado (el vector). El mosquito puede pasar el virus
a su descendencia por medio de la infeccion de sus huevos
(transmisién vertical). Los huevos son resistentes a la falta de
humedad y se mantienen latentes hasta el retorno del agua. Por
ello el mosquito es el verdadero reservorio del virus asegurando
la transmision de un afio a otro.

Varias especie de mosquitos Aedes (en Africa y en América)
y Haemagogus (solo en Sud América) transmiten el virus de la
fiebre amarilla.

Infeccion humana

Existen tres tipos de ciclos de transmision de la fiebre
amarilla: selvatica, intermedia y urbana. Los tres ciclos existen
en Africa, pero en Sud América han ocurrido solo el ciclo selvatico
y urbano.

Fiebre amarilla selvatica

En las selvas humedas tropicales, la fiebre amarilla ocurre
en monos selvaticos que son infectados por mosquitos silvestres.
El virus de un mono infectado puede pasar a otro mono por medio
de un mosquito que se alimenta de ellos. Estos mosquitos silvestres
infectados pueden picar a humanos que entran a la selva
produciéndose de esta manera casos humanos de fiebre amarilla
selvatica esporadicos. La mayoria de estos casos son hombres
jévenes que trabajan en el monte (cazadores, pescadores,
taladores de arboles).
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En Bolivia, el afio 1887 se reportd un brote de fiebre amarilla
selvatica que afectdé a humanos en la localidad de Abapé .

Fiebre amarilla intermedia

En las selvas hiimedas y semihtimedas de Africa, ocurren
epidemias de fiebre amarilla en pequefa escala. Esta forma de
transmision de la fiebre amarilla se diferencia de las epidemias
urbanas, ya que en esta forma se ven afectadas varias poblaciones
pequefias al mismo tiempo, pero pocas personas mueren de la
infeccion. Mosquitos semidomésticos infectan tanto a los monos
como a los humanos. Esta &reas a veces son denominadas la
“zona de emergencia”, donde un incremento del contacto entre
hombres y mosquitos infectados conduce al surgimiento de la
enfermedad. Esta es la forma mas comin de brotes de fiebre
amarilla en Africa, en la actualidad. El peligro de esta forma de
transmision de la fiebre amarilla esta dado por el riesgo que la
enfermedad se propague a ciudades altamente pobladas con
elevada infestacion de A. aegypti y humanos no vacunados.

Fiebre amarilla urbana

En ciudades densamente pobladas pueden ocurrir grandes
epidemias de fiebre amarilla, al ingresar a las ciudades, seres
humanos infectados en fase virémica. Si los niveles de personas
inmunes es bajo los mosquitos domésticos de la especie A.
aegypti pueden propagar el virus de persona a persona. En la
ciudad de Santa Cruz, se report6 un brote de fiebre amarilla
urbana el afio 1932, con confirmacion por histopatologia hepética.
Posteriormente el afio 1998, se diagnosticaron 5 casos de fiebre
amarilla, de los cuales 3 no habian salido de la ciudad y fueron
reportados como casos urbanos de fiebre amarilla. Este pequefio
brote en la ciudad no se convirtié en una gran epidemia por las
medidas de control tomadas a los pocos dias de detectados los
casos y por una buena cobertura vacunal.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento especifico para la fiebre amarilla. Se
debe vigilar cualquier infeccion bacteriana agregada para ser
tratada adecuadamente. El ingreso a una unidad de terapia
intensiva de los pacientes graves puede ser de utilidad. Se debe
evitar el transporte de los pacientes en estado critico del area
rural a la ciudad ya que se les puede causar mas dafio a su salud
que el beneficio que se podria obtener en la ciudad.

PREVENCION

La vacuna contra la fiebre amarilla es segura y altamente
efectiva. La inmunidad ocurre dentro de la semana de su
administracion en el 95% de los vacunados. Una dosis simple de
vacuna provee inmunidad por mas de 10 afios y probablemente
por toda la vida. Sin embargo, se han citado algunos efectos
adverso poco frecuentes. La vacuna esta contraindicada en
inmunodeprimidos y alérgicos al huevo. La gestacién no parece
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ACTUALIZACIONES

ser una contraindicacion para la vacuna contra la fiebre amarilla
especialmente si existe una epidemia.
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Enfermedad de Chagas

Alberto Gianella

UNA REVISION BREVE

La enfermedad de Chagas debe su nombre al médico
brasilefio Carlos Chagas, quien la descubri6 en 1909%. El agente
causal de esta enfermedad es el parasito Trypanosoma cruzi,
que es transmitido a los animales y a los seres humanos a través
de las heces de insectos vectores (vinchucas) que se encuentran
solamente en las Américas (especialmente en las zonas rurales,
donde la pobreza es generalizada). A la enfermedad de Chagas
(infeccion por T. cruzi) también se le conoce como tripanosomiasis
americana y se estima que entre 16 a 18 millones de personas
estan infectadas y que de 75 a 90 millones se encuentran en
riesgo de infeccion en América Latina? 3.

Las manifestaciones clinicas de la fase aguda ocurren
inmediatamente después de la infeccion y los sintomas pueden
durar varias semanas 0 meses. Durante esta fase de la enfermedad
se pueden encontrar, por métodos directos (gota gruesa, Strout),
los parésitos en la sangre circulante.

Si bien las manifestaciones clinicas del chagas agudo
fueron descritas por Carlos Chagas en 19164, sin embargo, la
infeccidn aguda es en la mayoria de los casos leve 0 asintomatica
por lo que casi siempre pasa desapercibida. Segin Coura, de
510 casos cronicos que fueron seguidos por mas de 30 afios,
menos del 1% tenia historia de la fase aguda3.

En casos poco frecuentes, durante la fase aguda de
laenfermedad se puede presentar una miocarditis® o una
encefalitis® generalmente graves.

Después de la fase aguda, la mayoria de las personas
infectadas entran a una etapa prolongada y asintomatica de la
enfermedad (llamada "crénica indeterminada"), durante la cual
se encuentran muy pocos parasitos en la sangre’. Durante esta
etapa, la mayoria de los afectados no saben que tienen la infeccion.

Muchas personas pueden no presentar sintomas durante
toda la vida y nunca presentar alteraciones orgénicas asociadas
a la enfermedad de Chagas. Sin embargo, se calcula que cerca
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del 30% de las personas infectadas, en algiin momento de su
vida, presentardn problemas médicos serios y a veces
potencialmente mortales®,

En las personas con el sistema inmunitario deprimido, la
enfermedad de Chagas en la fase "indeterminada" puede
reactivarse®12 y requerir tratamiento especifico.

El diagndstico laboratorial de la enfermedad de Chagas
en fase aguda se puede hacer a través del microscopio por la
observacion directa del parasito en un frotis de sangre13.

El diagnostico de la enfermedad de Chagas cronica se
hace después de tener en cuenta el cuadro clinico del paciente
y la probabilidad de que esté infectado, por haber vivido en una
region donde la enfermedad es endémica, este aspecto es muy
importante especialmente en regiones como Europa y Norte
América, donde la enfermedad es poco conocida, y en la actualidad
han recibido un gran volumen de migrantes procedentes de Sud
Américal® 15,

En la fase crénica de la enfermedad el diagnostico
laboratorial se hace generalmente realizando por los menos dos
pruebas seroldgicas diferentes?.

Es importante destacar que durante la fase cronica
indeterminada de la enfermedad, los titulos de anticuerpos
circulantes no presentan ninguna correlacion con la presencia de
dafio visceral ni son indicadores de un agravamiento de la
enfermedad?®,

En la fase cronica, el xenodiagnostico es de poca utilidad,
y no deberfa utilizarse como prueba diagnéstica ya que en
pacientes mayores de 20 afios su sensibilidad no sobrepasa el
40%?" 18 y por ello es muy probable obtener un resultado negativo
que no descarta la presencia de la infeccidn.
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Se debe recomendar el tratamiento con benznidazol en
toda persona detectada en la fase aguda, cualquiera sea la via
de infeccion (vectorial, transfusional o congénita)® 1° y en aquellas
personas con el sistema inmunitario deprimido®. Las personas
con infeccion cronica "reciente” (en especial, los nifios hasta los
12 afios de edad) pueden beneficiarse del tratamiento20: 21,

En las personas mayores de 20 afios en la fase cronica
indeterminada de la enfermedad, el tratamiento con benznidazol,
es controvertido, por un lado se reportan fracasos terapéu-
ticos2223; por el otro, algunos autores han reportado efectos
beneficiosos sobre la evolucion de la enfermedad, evidenciado
por una menor incidencia de alteraciones electrocardiogra-
ficas?#26, Dado que, en esta fase de la enfermedad, el tratamiento
con benznidazol no produce la negativizacion de las pruebas
serologicas, que en la actualidad es considerado el criterio de
cura post-tratamiento?3: 27, para explicar el efecto beneficioso del
tratamiento, a pesar de persistir positivas las pruebas seroldgicas,
algunos autores han sugerido que el medicamento podria tener
un efecto modulador de la autoinmunidad? 28 2% y de esta manera
atenuar el dafio organico, especialmente a nivel del corazén.

REFERENCIAS

1. Chagas C. Nova tripanozomiaze humana. Mem. Inst. Oswaldo
Cruz 1909 1:159-218.

2. Control of Chagas disease. Report of a WHO Expert Committee.
World Health Organ Tech Rep Ser 1991; 811:1-95.

3. Coura JR. Chagas disease: what is known and what is needed-
-a background article. Mem Inst Oswaldo Cruz 2007; 102
Suppl 1:113-22.

4. Chagas C. Tripanosomiase americana: forma aguda da
molestia. Mem Inst Oswaldo Cruz 1916; 8(2):37-60.

5. Punukollu G, Gowda RM, Khan IA, et al. Clinical aspects of
the Chagas' heart disease. Int J Cardiol 2007; 115(3):279-83.

6. Pittella JE. Central nervous system involment in Chagas'
disease. An updating. Rev Inst Med Trop Sao Paulo 1993;
35(2):111-6.

7. Dias JC. The indeterminate form of human chronic Chagas'
disease. A clinical epidemiological review Rev Soc Bras Med
Trop 1989; 22(3):147-56.

8. Bozelli CE, Araujo SM, Guilherme AL, Gomes ML. Clinical
and epidemiological profile of patients with Chagas disease
at the University Hospital in Maringa, Parana, Brazil. Cad
Saude Publica 2006; 22(5):1027-34.

62

Alberto Gianella

9. Auger SR, Storino R, De Rosa M, et al. Chagas y SIDA, la
importancia del diagndstico precoz. Rev Argent Cardiol 2005;
73:439-445,

10. Phan BA, Laflamme MA, Stempien-Otero A, et al. Confirmation
of Chagas' disease cardiomyopathy following heart
transplantation. Heart Vessels 2006; 21(5):325-7.

11. Rivera J, Hillis LD, Levine BD. Reactivation of cardiac Chagas'
disease in acquired immune deficiency syndrome Am J Cardiol
2004; 94(8):1102-3.

12. Vaidian AK, Weiss LM, Tanowitz HB. Chagas' disease and
AIDS. Kinetoplastid Biol Dis 2004; 3(1):2.

13. Apt BW, Heitmann GI, Jercic LM, et al. Guidelines for the
Chagas disease: Part V. Laboratory diagnosis of Chagas
disease. Rev Chilena Infectol 2008; 25(5):378-83.

14. Schmunis GA. Epidemiology of Chagas disease in non-endemic
countries: the role of international migration. Mem Inst Oswaldo
Cruz 2007; 102 Suppl 1:75-85.

15. Dobarro D, Gomez-Rubin C, Sanchez-Recalde A, et al. Chagas'
heart disease in Europe: an emergent disease? J Cardiovasc
Med (Hagerstown) 2008; 9(12):1263-7.

16. Arcavi M, Biassotti A, Pandolfo M. El laboratorio en distintos
estados de la enfermedad de Chagas. Bioquimica Clinica
2005; 39(3):341-345.

17. Schenone H, Contreras MC, Rojas A, Villarroel F. Positivity of
xenodiagnosis, according to age, in persons with positive
serology for Chagas disease. Bol Chil Parasitol 1995;
50(1-2):42-4.

18. Schenone H, Contreras MC, Rojas A. Yielding of xenodiagnosis,
according to the number of boxes used in 1,181 persons with
chronic chagasic infection diagnosed with indirect
hemagglutination reaction. Bol Chil Parasitol 1991; 46(3-4):
58-61.

19. Coura JR. Current prospects of specific treatment of Chagas'
disease. Bol Chil Parasitol 1996; 51(3-4):69-75.

20. Sosa Estani S, Segura EL, Ruiz AM, et al. Efficacy of
chemotherapy with benznidazole in children in the indeterminate
phase of Chagas' disease Am J Trop Med Hyg 1998; 59(4):
526-529.

Rev. de Enfermedades Infecciosas y Tropicales, Enero, 2009, Vol. 1, N° 1: 61-63



Enfermedad de Chagas

21. de Andrade AL, Zicker F, de Oliveira RM, et al. Randomised
trial of efficacy of benznidazole in treatment of early
Trypanosoma cruzi infection Lancet 1996; 348(9039):1407-
13.

22. Britto C, Silveira C, Cardoso MA, et al. Parasite persitence in
treated chagasic patients revealed by xenodiagnosis and
polimeraze chain reaction. Mem Inst Oswaldo Cruz 2001;
96(6):823-6.

23.Braga MS, Lauria-Pires L, Arganaraz ER, et al. Persistent
infections in chronic Chagas' disease patients treated with
anti-Trypanosoma cruzi nitroderivades. Rev Inst Med Trop
Sao Paulo 2000; 42(3):157-61.

24. Viotti R, Vigliano C, Lococo B, et al. Long-term cardiac outcomes
of treating chronic Chagas disease with benznidazole versus
no treatment: a nonrandomized trial. Ann Intern Med 2006;
144(10):724-34.

25. Viotti R, Vigliano C. Etiological treatment of chronic Chagas
disease: neglected 'evidence' by evidence-based medicine.
Expert Rev Anti Infect Ther 2007; 5(4):717-26.

Rev. de Enfermedades Infecciosas y Tropicales, Enero, 2009, Vol. 1, N° 1: 61-63

REVISIONES

26. Villar JC, Marin-Neto JA, Ebrahim S, Yusuf S. Trypanocidal
drugs for chronic asymptomatic Trypanosoma cruzi infection.
Cochrane Database Syst Rev 2002(1):CD003463.

27.Cancado JR. Criteria of Chagas disease cure. Mem Inst
Oswaldo Cruz 1999; 94 Suppl 1:331-5.

28. Hyland KV, Leon JS, Daniels MD, et al. Modulation of
autoimmunity by treatment of an infectious disease. Infect
Immun 2007; 75(7):3641-50.

29. Sathler-Avelar R, Vitelli-Avelar DM, Massara RL, et al. Etiological
treatment during early chronic indeterminate Chagas disease
incites and activated status on innate and adaptative immunity
associated with type 1-modulated cytokine pattern. Microbes
Infect 2008; 10(2):103-13.

63



COMUNICACIONES BREVES

Trombocitopenia asociada a la infeccion

por el virus del Dengue

Alberto Gianella, Cynthia Avila, Karina Chavez, Roxana Loayza

INTRODUCCION

El dengue es una infeccion viral aguda causada por un
flavivirus, el virus del denguel, que se transmite de persona a
persona por el mosquito A. aegypti. El virus del dengue presenta
cuatro serotipos a los que se denomina DEN-1,DEN-2, DEN-3y
DEN-42, Si hien esta enfermedad ha causado epidemias en el
mundo desde hace muchos afios, el incremento poblacional y las
malas condiciones de saneamiento basico de las ciudades
modernas ha permitido la re-emergencia de esta enfermedad
especialmente en las regiones tropicales y subtropicales®*. En
la actualidad, en las Américas el dengue constituye un real
problema de salud publica® 7 y es motivo de preocupacion por
las dificultades en su control.

En nuestra ciudad, el dengue es una enfermedad conocida
por los médicos desde el afio 1931, época en que se reportd la
primera epidemia®, entre los meses de diciembre y marzo.
Posteriormente, el afio 1987 y 1988 se reportaron brotes de
dengue, que de acuerdo a la Organizacién Panamericana de la
Salud, afect6 a 1.994 y 4.847 personas respectivamente y el
serotipo identificado fue el DEN-1°. Un andlisis posterior de los
datos estimo que en realidad fueron afectados por los menos
20.000 personas®. El afio 1997 se identificd el serotipo 2 subtipo
1l (‘Jamaica')10-12, Datos recientes publicados en esta revista
(Roca, y col) indican que en la actualidad, en Santa Cruz, se han
identificados tres de los cuatro serotipos como agentes causante
de los brotes que se presentan cada afio (DEN-1, DEN-2,
DEN-3).

El objetivo del presente estudio fue analizar las
manifestaciones clinicas y la presencia de trombocitopenia asociada
a la infeccion por el virus del dengue, en pacientes que asistieron
al laboratorio de CENETROP con "sospecha clinica de dengue”,
durante los meses de marzo y abril del afio 2003.

MATERIAL Y METODO

A todos los pacientes incluidos en el estudio, previo
consentimiento, se les aplicd un cuestionario de registro clinico-
epidemioldgico desarrollado como parte del sistema de vigilancia
del dengue en Santa Cruz!3 y se les extrajo una muestra de
sangre de 10 mL para el diagnéstico serolégico de dengue usando
un test MAC-ELISA para la deteccién de inmunoglobulinas M
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(IgM), ademas se les realiz6 un recuento de plaquetas utilizando
un equipo computarizado.

El andlisis estadistico de los datos se realizé con el paquete
SPSSv 115,

RESULTADOS

Durante los dos meses del estudio se incluyeron 145
pacientes de los cuales 64 eran hombres. La edad promedio en
afios del grupo estudiado fue de 24,6 (+17,4). De los 145
pacientes, 66 (68,2%) presentaron resultados serologicos positivos
para dengue. En en el cuadro 1 y 2 se muestran la principales
caracteristicas de los pacientes estudiados. Como se describe
en los cuadros 3, 4 y 5 la trombocitopenia se asocio a los casos
positivos para dengue con 5 dias 0 menos, de iniciados los
sintomas.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes

s A
Datos del estudio N
Total casos 145
Sexo masculino 64 (44,1%)
Sexo femenino 81 (55,9%)
Edad media en afios 24,6 (£17,4)
Edad media casos IgM positiva 27,6 (18,9)
Edad media casos IgM negativa 22,1 (+15,6)
Promedio dias desde el inicio sintomas| 6,8 (5,1)

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas en pacientes con IgM positiva y negativa
para dengue

s A
Manifestacion {1, pogitiva| Manifestacion |4y negativa (significancia)
clinica clinica

Erupcion dérmica | 43/66 (65%) | Erupcion dérmica | 20/79 (25%) (p<0,0001)*
Hemorragia 25/66 (38%) | Hemorragia 379 (3,8%) (p=0,0001)*
Cefalea 17166 (26%) | Cefalea 579 (6,3%) (p=0,0002)*
Dolor retro-ocular | 15/66 (23%) | Dolor retro-ocular | 279 (2,5%) (p<0,0002)*
Mialgias 20166 (30%) | Mialgias 10179 (12,7%) (p=0,01)*
Artralgias 18166 (27%) | Artralgias 8/79 (10,1%) (p=0,009)*

* Estadisticamente significativo
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Promedio de recuento de plaquetas segun nimero de dias de inicio de
sintomas de acuerdo al resultado del test ELISA IgM para dengue

Cuadro 3. Todos los casos, IgM positivos y negativos

s A
Dias inicio sintomas n Promedio plaquetas Significancia
<5 dias 71 138.180 p=0,75 (ns)
>5 dias 74 199.800
TOTAL 145

Cuadro 4. Recuento de plaquetas en pacientes con test ELISA IgM Positivo

s N\
Dias inicio sintomas n Promedio plaquetas Significancia
<5dias 17 138.180 p=0,01*
> 5 dias 49 199.800
TOTAL 66

Cuadro 5. Recuento de plaquetas en pacientes con test ELISA IgM Negativo

-
Dias inicio sintomas n Promedio plaquetas Significancia
<5 dias 54 187.700 p=0,48 (ns)
>5 dias 25 201.800
TOTAL 79

ns = sin significancia estadistica

DISCUSION

Como ya ha sido reportado en nuestro mediol0 las
manifestaciones mas frecuentes asociadas al dengue fueron la
erupcion dérmica, hemorragias (conjuntivales, epistaxis, petequias,
etc.), cefaleas, dolor retro-ocular, mialgias y artralgias.

El hallazgo mas llamativo de esta comunicacion fue la
observacion estadisticamente significativa (p=0,01) de
trombocitopenia leve observada solo en aquellos pacientes con
IgM positiva que se encontraban en los primero 5 dias de iniciados
los sintomas. Dado que no conocemos la evolucion clinica posterior
de estos pacientes, no podemos interpretar el valor prondstico
de esta observacion. Sin embargo, publicaciones sobre este
aspecto parecen indicar que la observacion de una trombocitopenia
en la fase temprana de la enfermedad puede ser un indicador (til
de la aparicion posterior de dengue hemorragico4 15,
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CASO CLINICO

Neonato de 3.290 g de peso, nacido el dia 11 de mayo de
2008 a las 20:25 p.m., parto vaginal, permanece con la madre 32
horas después de nacido. En la historia clinica de la madre refiere
infeccion urinaria, dos veces, durante el embarazo. Recién nacido
que ingresa a la unidad de neonatologia a horas 4:15 a.m. del
dia 13 de mayo con hipertermia, irritabilidad; dejé de succionar
lactancia materna; leve dificultad respiratoria, llanto persistente,
abdomen distendido. Alas 9:00 a.m. se solicita rayos X, se observa
infiltrado bilateral intenso en térax, compatible con neumonia,
focos mdltiples, crisis de cianosis prolongada, se reanima, pasa
a la unidad de cuidados intensivos por insuficiencia respiratoria.
Se toma muestra de sangre y Liquido Cefalorraquideo (LCR), se
envian al laboratorio para hemograma, hemocultivo, citoquimico
y cultivo de LCR. Se realiza ecografia cerebral.

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION

En el hemograma presenta 7.100 Glébulos blancos,
3.790.000 Gldbulos rojos, 184.000 plaquetas, hematocrito 36;
88 segmentados, 4 eosindfilos, 1 cayado. El recuento de plaquetas
el dia 14 fue de 77.000. En LCR recuento de 3 células predominio
de mononucleares; en el examen citoquimico proteinas 45 mg/dL;
glucosa 5 mg/dL. En el cultivo de sangre y LCR desarrollaron
colonias de bacilos Gram negativos identificado como Salmonella
Edinburg (serotipificacion en el laboratorio de referencia nacional,
INLASA) la susceptibilidad antimicrobiana sensible a Ampicilina,
Cloranfenicol, Cefotaxima, Imipenem. La ecografia cerebral en
limite normal. El dia 15 de mayo se adiciona al tratamiento
amikacina, dia que el paciente fallece.

COMENTARIO

Salmonella es una de las bacterias mas ubicuas en la
naturaleza, dando lugar en humanos a cinco tipos de
manifestaciones clinicas: gastroenteritis, septicemias, fiebres
tifoideas y paratifoideas, estado de portadorl. Salmonelosis en
recién nacidos e infantes (quiénes son mas susceptibles a la
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infeccion, que los adultos) presentan diversos sintomas clinicos,
de enfermedad tifica grave con septicemia a infeccion asintoma-
tica?. La proporcion de estado portador prolongado en neonatos
es relativamente alta, algunos autores informan que hasta 50%
de los neonatos pueden excretar Salmonella spp. durante seis
meses. Después que se resuelve la gastroenteritis la presencia
de Salmonella spp., en heces es de 4 a 5 semanas aunque puede
variar de acuerdo a la serovariedad?. La necesidad de hacer la
serotipificacion de las cepas es importante para llevar a cabo una
vigilancia epidemioldgica y diagndstica, controlar grandes brotes
comunitarios3. De los mas de 2.300 serotipos existentes en el
género Salmonella, 1.800 estan categorizados como ubicuos y
causan infecciones tanto en el hombre como en animales®. En
Bolivia es dificil el acceso a reactivos para serotipificacion; gracias
al programa de vigilancia global de Salmonella® se puede acceder
a la tipificacion de las cepas a través del laboratorio nacional de
referencia (INLASA).

Aproximadamente 5% de las personas con gastroenteritis
por Salmonella no tifica pueden desarrollar bacteriemia y problemas
serios potencialmente mortales, aunque la bacteriemia y las
infecciones son mas comunes en pacientes inmucompetentes®.
No hay ninguna otra zoonosis tan compleja en su epidemiologia
y control como la salmonelosis’.

No fue posible determinar el momento de infeccion del
recién nacido, se reportan brotes en nifios a través de leche en
polvo contaminada. En este caso la historia clinica solo refiere
consumo de leche materna en las primeras horas de vida, parto
vaginal como posibles vias de infeccién. Una vez identificado el
agente causal de la meningitis se investigo la posibilidad de que
los padres sean portadores sanos, se realiz6 cultivo de heces,
con resultados negativo para Salmonella. Las infecciones por
Salmonella en recién nacidos son poco frecuentes en nuestro
medio, en cuatro afios de trabajo con la unidad de neonatologia
es el primer aislamiento. Salmonella Edinburg, ha sido notificada
con poca frecuencia en algunas regiones de Estados Unidos,
€Omo un serotipo transmitido de hombre a hombre?.
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RESUMEN

Se realiz6 un tamizaje serolégico para determinar la
prevalencia de Sffilis en las embarazadas que asisten al control
pre - natal al Hospital Municipal de la Mujer "Dr. Percy Boland
Rodriguez" en la ciudad de Santa Cruz, Bolivia. Las muestras
fueron seleccionadas a partir de un estudio anénimo no ligado
para investigar prevalencia de VIH desde el afio 2000 al 2004.
La prevalencia observada fue de 1,2%.

INTRODUCCION

La sifilis es una enfermedad infecciosa, producida por el
Treponema pallidum, suele transmitirse por relaciones sexuales,
via parenteral y transmision vertical’. En embarazadas, la sffilis
materna puede producir malformaciones en el feto. La transmision
vertical de la sifilis puede darse en cualquier momento del
embarazo pero es mas frecuente después del cuarto mes,
produciéndose la treponemia con afectacion sistémica, los fetos
infectados suelen morir in Gtero, por lo que la complicacion mas
severa de la sifilis gestacional es el aborto espontaneol?,

En la sifilis congénita temprana, que se observa antes del
segundo afio de vida, puede manifestarse como una infeccion
diseminada, o por lesiones mucocutaneas, osteocondritis, anemia,
hepatoesplenomegalia y afectacion del SNC. La forma tardia,
con una persistencia de mas de dos afios, puede originar queratitis
intersticial, deformaciones de huesos y dientes, sordera, neurosffilis
y otras manifestaciones terciarias; de los nifios nacidos con sffilis
congénita un 50% puede no presentar signos clinicos. Es bastante
frecuente el desarrollo de una queratitis intersticial en el contexto
de una sffilis latente, que aparece a los 6-12 meses de nacer si
no ha existido tratamiento 345,

En Bolivia se han reportado prevalencias de sifilis materna
que varian entre 4 al 7% con una tasa de transmision del 15%,
indicando que son una de las mas altas en el mundo en la dltima
década estos datos provienen de estudios realizados en el interior
del pais26. Elriesgo de transmision vertical es evidente, por lo
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tanto se deben fortalecer los sistemas para la vigilancia de esta
infeccion en el binomio madre - nifio. El objetivo de este estudio
fue determinar la prevalencia de Sifilis en las embarazadas que
asistieron a realizarse el control prenatal en este hospital.

MATERIALES Y METODOS

Entre los afios 2000 al 2004 se realiz6 un estudio anénimo
no ligado para vigilancia de Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) en embarazadas, se tomaron 800 muestras séricas por
afio. Para determinar la prevalencia de sffilis en este grupo los
sueros fueron seleccionados por muestreo aleatorio simple
tomando como muestra 200 sueros por afio durante los cinco
afios. Las muestras se procesaron en el laboratorio de Inmunologia
y Biologia Molecular del CENETROP con la técnica de RPR
(Rapid Plasma Reagin - Human lab.) y los resultados reactivos
fueron confirmados por la técnica de inmunofluorescencia indirecta
(IFI - FTAbs Lab. Biocientifica).

CONCLUSIONES

La prevalencia fue de 1,2%, existiendo riesgo de contraer
sifilis congénita en este grupo. Se observé mayor prevalencia
(1%) en el grupo de 11 a 30 afios. Se encontré mayor nimero de
casos (7 casos) el afio 2004. Los resultados de este estudio
sustentan la necesidad de identificar, al momento del parto, a
madres infectadas con sffilis.

A pesar de ello, todavia hay una falta de reconocimiento
de la gravedad del problema. De los factores que aun contribuyen
a la persistencia de la sifilis congénita como problema de salud
publica.
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RESUMEN

Objetivo: Confirmar la presencia de brotes de dengue
en la ciudad de Santa Cruz, Bolivia, asi como identificar el dengue
virus causal, estimar la tasa de ataque y determinar la proporcion
de infecciones sintomaticas.

Material y métodos: En marzo de 1997 se realizd
una encuesta seroepidemiolégica con muestreo aleatorio en un
distrito céntrico de la ciudad. Se obtuvo informacion sobre episodios
de enfermedad aguda, antecedentes de cuadro febril reciente y
muestras de sangre venosa. Se determin la presencia de IgM
antidengue con el método MAC ELISAYy se procedio a la tipificacion
del virus con tecnologia de reaccion en cadena de la polimerasa.
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Resultados: Se detectaron anticuerpos IgM en 6,5%
de los adultos (1C95% 3,4-9,6) y 5,1% de los nifios (IC 95% 2,0-
8,2). El virus circulante fue identificado como dengue serotipo 2,
genotipo Jamaica. Menos de la mitad de los nifios infectados
tuvieron una infeccion sintomética, contra casi 90% de los adultos.

Conclusiones: La tasa de ataque estimada es
compatible con una epidemia de dengue en Santa Cruz. La
introduccion del serotipo 2 - Jamaica en el pais aumenta el riesgo
de dengue hemorragico
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Urbanizacion de la fiebre amarilla
en Santa Cruz, Bolivia

Lancet 1999; 353 : 1558-62

P Van der Stuyft, A Gianella, M Pirard, J Cespedes, J Lora, C
Peredo, J L Pelegrino, V Vorndam, M Boelaert

ANTECEDENTES

La reinvasion del Aedes aegypti a la ciudades de las América
trae el peligro de la urbanizacion de la fiebre amarilla. Después
de la deteccion de un caso de fiebre amarilla en un residente de
la ciudad de Santa Cruz, Bolivia, en Diciembre, 1997, se realiz6
una investigacion de todos los casos posteriores con sospecha
de fiebre amarilla identificados por el sistema de salud.

METODOS

Se implementd una vigilancia activa de fiebre amarilla en
el drea de la ciudad de Santa Cruz. Se seleccionaron hospitales
urbanos y centros de salud rurales para que reporten todos los
casos sospechosos de fiebre amarilla. Las muestras seroldgicas
de los pacientes identificados fueron analizada buscando
anticuerpos contra fiebre amarilla, dengue, hepatitis Ay B, y
leptospirosis. A todos los pacientes fueron entrevistados para
obtener informacion epidemioldgica. También realizamos una
encuesta sero-epidemiolégica en el barrio de uno de los casos.

RESULTADOS

Entre los meses de diciembre de 1997 y junio de 1998, se
confirmaron por laboratorio seis casos con manifestaciones clinicas
de fiebre amarilla en residentes de la ciudad de Santa Cruz, cinco
de ellos fallecieron. De los seis pacientes confirmados, cinco
vivian en sector sudoeste de la ciudad. De los seis pacientes dos
nunca salieron de la ciudad durante el periodo de incubacion, y
uno habia visitado so6lo un area en la que la transmisidn selvética
se considera imposible. De las 281 personas incluidas en la
encuesta seroepidemioldgica 16 (6%) presentaron anticuerpos
IgM positivos para el virus de la fiebre amarilla.

INTERPRETACION

La transmision de la fiebre amarilla urbana en la ciudad de
Santa Cruz fue limitada en espacio y tiempo. La baja cobertura
vacunal, la alta infestacion con A. aegypti en la ciudad, y la
existencia de areas rurales endémicas proximas a la ciudad, son
elementos de riesgo para futuros brotes urbanos de fiebre amarilla.
Se recomienda una inmunizacion inmediata a gran escala de la
poblacién urbana, asf como una intensificacion de la vigilancia y
control apropiado del vector.
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RESUMEN

La ausencia del virus de la fiebre amarilla urbana en la
ciudades de Bolivia ha sido atribuido a la pérdida de la capacidad
de transmision del virus selvatico por el Aedes aegypti.
Experimentos realizados con A. aegypti de la ciudad de Santa
Cruz demostraron que estos mosquitos tienen una capacidad
para infectarse del 100%, con una capacidad de diseminacion
del 20% y que son capaces de transmitir la cepa selvatica del
virus de la fiebre amarilla de Bolivia (CENETROP-322).
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Incidencia de infecciones en sitio
quirtrgico y validez del indice de riesgo
del sistema nacional de vigilancia de
infecciones nosocomiales, en una sala
de cirugia general en Santa Cruz, Bolivia

Infect Control Hosp Epidemiol 2003; 24:26-30

Lorena Soleto, BS; Marianne Pirard, MD; Marleen Boelaert, MD;
Remberto Peredo, MD; Reinerio Vargas. MD; Alberto Gianella, MD;
Patrick Van der Stuyft, MD, PhD

RESUMEN

Objetivos: Estimar la frecuencia y factores de riesgo para
infecciones del sitio quirdrgico (ISQ) en Bolivia, y el estudio del
cumplimiento del indice de riesgo del Sistema Nacional de
Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (NNIS) en paises en
desarrollo.

Disefio: Estudio prospectivo con seguimiento de pacientes
hasta 30 dias post operatorio.

Lugar: Sala de cirugia general de un hospital piblico en
Santa Cruz, Bolivia

Pacientes: Pacientes admitidos en la sala entre julio 1998
y junio 1999 a quiénes se les realizd un procedimiento quirdrgico.

Resultados: El seguimiento de los pacientes post cirugia
se cumpli6 en un 91,5% en 376 procedimientos quirdrgicos. La
tasa global de I1SQ fue de 12%. Treinta y cuatro (75,6%) de las
45 ISQ tuvieron un cultivo positivo. El andlisis ajustado por
regresion logistica de los factores de riesgo independientes
muestra asociacion con las ISQ; para el indice de la Sociedad
Americana de Anestesiologia (ASA), indice ASA mayor a 1 (odds
ratio [OR], 1,87); en cirugias no limpias (OR 2,28), duracién del
procedimiento quirtrgico mayor a una hora (OR 1,81) y drenajes
(OR 1,98). No hubo asociacion significativa entre NNIS Sistema
indice de riesgo y la tasa global de ISQ. La construccion de un
indice de riesgo "local" por encima del punto de corte muestra
una tendencia ascendente para ISQ con (P<0,001) y riesgo relativo
de 3,18 para clase de riesgo 3 contra una clase menor a 3.

Conclusiones: Las infecciones de sitio quirtrgico son
causa de una morbilidad considerable en Santa Cruz. Podria
introducirse una apropiada vigilancia de infecciones nosocomiales.
EI NNIS Sistema indice de Riesgo no discrimina entre pacientes
con hajo y alto riesgo para ISQ en este hospital, pero puede
cumplirse mejor con un indice basado en un punto de corte local.
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Sindrome pulmonar por Hantavirus
en centro de Bolivia: relacion entre
reservorios, habitat, y genotipos virales

Am. J. trop. Med. Hyg., 72(1), 2005, pp., 42-46

Darin S. Carroll, James N. Mills, Joel M. Montgomery, Daniel G.
Bausch, Patrick J. Blair, James P. Burans, Vidal Felices,

Alberto Gianella, Naomi lihoshi, Stuart T. Nichol, James G. Olson,
Duke S. Rogers, Milagros Salazar, And Thomas G. Ksiazek

RESUMEN

En agosto 2002 se confirmaron dos casos de sindrome
pulmonar por hantavirus (HPS), de Mineros y Concepcion, en el
departamento de Santa Cruz, Bolivia. En ambas regiones hubo
una alteracion extensa del ecosistema nativo, de la densa
forestacion a pasto o cultivos de cafia de azdcar. Se estudid un
reservorio de especies asociadas con la enfermedad identificada
en humanos, uno solo fue positivo para anticuerpos hantavirus
Olygorizomis microtis de Minero y tres anticuerpos positivos para
hantavirus Calomys callosus de Concepcion. En Minero, el virus
de O. microtis fue 90% similar a la secuencia publicada para virus
Rio Mamoré. La secuencia de viral de nucleotidos de dos
C. callosus fueron 87-88% similar a la secuencia de virus Laguna
Negra. La secuencia viral del C. callosus fue 99% idéntico a la
secuencia viral obtenida del paciente con HPS en esta érea,
implicando a C. callosus como el hospedero y Laguna Negra el
agente viral responsable de HPS del caso cerca de Concepcion.
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procedimientos con detalle suficiente para permitir a otros
investigadores reproducir los experimentos con facilidad. Si se
trata de métodos o procedimientos muy utilizados y conocidos,
debe proporcionarse su referencia y evitar su descripcion detallada.
Deben exponerse adecuadamente los métodos estadisticos
utilizados. Los farmacos y productos utilizados deben citarse con
nombres genéricos. No deben utilizarse los nombres de pacientes,
ni sus iniciales ni el nmero de historia ni cualquier otro dato que
pudiese permitir su identificacion.

3.3. Resultados. Se relatan, no interpretan, las obser-
vaciones efectuadas. Deben presentarse en una secuencia logica
con la ayuda de cuadros y figuras. Deben evitarse repeticiones
innecesarias de aquellos resultados que ya figuren en los cuadros
y limitarse a resaltar los datos mas revelantes.

3.4. Discusion. Debe poner énfasis en los aspectos mas
importantes del estudio y en las conclusiones que se derivan de
él. No deben repetirse datos ya proporcionados en los resultados,
sino sdlo en la medida que sea preciso para contrastarlos con lo
de los autores. Es necesario delimitar con claridad los interrogantes
que abre la investigacion realizada que puedan estimular a otros
autores a resolverlos. Importante, como aclarar las aportaciones
de un trabajo es que los propios autores precisen sus limitaciones.

3.5. Agradecimientos. Cuando se considere necesario se
citara a las personas, centros o entidades que hayan colaborado
0 apoyado la realizacion del trabajo. Los autores son responsables
de la obtencion del permiso necesario de las personas o entidades
citadas, dado que los lectores pueden inferir que éstas respaldan
los datos y las conclusiones del trabajo.

3.6. Referencias. Se presentara segln el orden de aparicion
en el texto con numeracion correlativa, en superindice; si esto no
fuera posible se presentara entre paréntesis. Los nombres de las
revistas deben abreviarse de acuerdo con la List of Journals
Indexed and Index Medicus. Disponible en http://www.ncbi.
nim.nih.gov/entrez/irorowser,cgi. No se emplearan frases imprecisas
como "observaciones no publicadas" "comunicacién personal” o
similares. Los originales aceptados y no publicados en el momento
de ser citados pueden incluirse como citas con la expresion "En
prensa”. Las citas deberan comprobarse sobre los articulos
originales y se ordenaran segln las normas de Vancouver,
disponible en http://www.icmje.org/.
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EJEMPLOS DE REFERENCIAS

Requisitos de Uniformidad para Manuscritos enviados a
Revistas Biomédicas - Traduccion patrocinada por los estudios
de formacion continuada a distancia en Metodologia de la
investigacion - PDF en: www.metodo.uab.es28

Articulos de Revistas
1. Articulo estandar
Mencionar los seis primeros autores, seguidos de "et al."

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation
in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002 Jul 25;347(4):
284-7.

2. No se menciona el autor

21st century heart solution may have a sting in the tail.
BMJ. 2002;325(7357):184.

Libros y otras Monografias
3. Autores individuales

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Moshy; 2002.

4. Editor(es), Compilador(es)

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002.

5. Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-
Hill; 2002. p. 93-113.

6. Articulo con el contenido de una conferencia

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's
computational effort statistic for genetic programming. In:
Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors.
Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the
5th European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002.
p. 182-91.
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7. Informe cientifico o técnico

Publicado por la entidad financiadora/patrocinadora: Yen
GG (Oklahoma State University, School of Electrical and
Computer Engineering, Stillwater, OK). Health monitoring
on vibration signatures. Final report. Arlington (VA): Air
Force Office of Scientific Research (US), Air Force Research
Laboratory; 2002 Feb. Report No.: AFRLSRBLTR020123.
Contract No.: F496209810049.

8. Tesis

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey
of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI):
Central Michigan University; 2002.

Otros tipos de publicaciones
9. Articulo de periddico

Tynan T. Medical improvements lower homicide rate: study
sees drop in assault rate. The Washington Post. 2002 Aug
12;Sect. A:2 (col. 4).

10. Mapa

Pratt B, Flick P, Viynne C, cartographers. Biodiversity hotspots
[map]. Washington: Conservation International; 2000.

11. Diccionarios y similares

Dorland's illustrated medical dictionary. 29th ed. Philadelphia:
W.B. Saunders; 2000. Filamin; p. 675.

Trabajos no publicados
12. En prensa

(Nota: La NLM prefiere el término "De proxima aparicion”
(forthcoming) porque no todos los articulos seran impresos.)

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature
of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci
U S A. In press 2002.

Material electrénico
13. CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic atlas of

hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002.
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14. Articulo de revista en Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the
Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.].
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/
june/Wawatch.htm

15. Pagina principal de un sitio Web

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01
[updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

16. Pagina Web de un sitio Web

American Medical Association [homepage on the Internet].
Chicago: The Association; ¢1995-2002 [updated 2001 Aug
23; cited 2002 Aug 12]. AMA Office of Group Practice
Liaison; [about 2 screens]. Available from: http://www.ama-
assn.orglama/pub/category/1736.html

NORMAS GENERALES

Todos los originales aceptados quedan como propiedad
permanente de la Revista y no podran ser reproducidos parcial
o totalmente sin permiso de la Editorial de la Revista. El autor
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INFORMACION PARA LOS AUTORES Y NORMAS DE PUBLICACION

cede, en el supuesto de publicacion de su trabajo, de forma
exclusiva al CENETROP.

El texto debe ser remitido en hojas de tamafio carta por
una sola cara, con un margen no inferior a 25 mm, a doble
espacio y un tamafio de letra de 12 cpi. Se numeraran las hojas
consecutivamente. Las copias impresas deben acompafiarse de
una version en soporte informético. Debe utilizarse un procesador
de textos habitual (tipo Word), evitando el uso de encabezados
y pies de paginas u otros formatos automaticos. La etiqueta del
disco compacto (CD) incluira el titulo del trabajo, el nombre y
apellido del autor y el procesador de textos utilizado.

Los trabajos deben estar acompafiados de una carta de
presentacion dirigida a los responsables de la edicidn de Revista,
para solicitar la publicacién del trabajo en la que se incluya el
Titulo del trabajo y la seccién a la que solicita la publicacion. Se
expondra con claridad que el trabajo no ha sido publicado con
anterioridad y que el mismo articulo o parte del mismo no ha sido
enviado a otra publicacion, en el caso de material ya publicado,
se adjuntaran las debidas autorizaciones para su reproduccion,
en especial en las secciones por encargo. También se indicara
que los autores estan de acuerdo en su contenido y que ceden
los derechos de publicacién.

Los autores deben hacer las correcciones requeridas segun
las observaciones de los revisores responsables de la edicion.
En caso de disentimiento entre autores y revisores, el comité
editor define si se da curso a la publicacion del trabajo.
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