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EDITORIAL

La tercera entrega de la Revista Facultad de Salud se destaca por la conveniencia y pluralidad
de temas abordados. Se exponen adelantos de investigacion en ciencias bésicas, en ciencias clini-
cas, se actualizan temas y se abre espacio para la presentacion de casos clinicos, con todo esto se
crea un escenario para el acercamiento de diferentes dreas en busqueda de la integracion del
conocimiento.

En este ntimero reconocemos la valiosa participaciéon de los miembros salientes del comité cienti-
fico y damos la bienvenida a los nuevos integrantes: doctores, Paola Andrea Tejada y Dagoberto
Santofimio Sierra del Hospital Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, doctor
Gustavo Adolfo Vallejo del Departamento de Biologia de la Universidad del Tolima y la doctora
Heloisa Helena Della Colleta, adscrita al Instituto de Ciencias Biologicas de la Universidad Fede-
ral de Minas Gerais de Brasil. Su inclusién en el comité se fundamenta en su gran experiencia
académica y logros cientificos, sin duda ellos contribuirdn con el fortalecimiento de nuestra joven
publicacion.

Hoy entregamos a nuestros lectores un total de 10 articulos: se muestra por primera vez la descrip-
cién genética del sistema HLA en la poblacién del sur de Colombia, informacién que puede conver-
tirse en herramienta valiosa para aplicaciones en dreas como antropologia, genética e inmunologia,
entre otras. También es abordada, la patogénesis de la fiebre dengue hemorragico, cabe recordar
que el departamento del Huila es uno de los mas afectados del pais por esta dolencia, los autores
revelan el comportamiento de las citoquinas durante la evolucién de la enfermedad, se analiza este
proceso en infantes, poblacién mas vulnerable.

Dentro del contexto clinico se presenta un estudio que busca nuevos protocolos para atenuar efec-
tos potencialmente riesgosos, durante el periodo de intubacién, en pacientes adultos que son some-
tidos a anestesia general, como el aumento de la frecuencia cardiaca y tension arterial. También
mostramos, los diferentes factores que afectan la adherencia de pacientes a los programas de reha-
bilitacién integral, en donde se analizan las principales dificultades y se proponen alternativas
para su correcto direccionamiento.

Como aporte al conocimiento de la nefrologia, se estudian las complicaciones asociadas a infeccio-
nes por SIDA que pueden llevar a disfuncién renal producto de alteraciones hemodindmicas e
hidroelectroliticas.

Como contribucién al 4drea de Epidemiologia, Arias y colaboradores, en su investigaciéon presentan
la efectividad del sistema de vigilancia en salud ptblica del departamento del Huila lo que podré
orientar diferentes politicas de salud en la region. También aportan en este campo Zamora y
Santofimio, que ensefian el comportamiento de las intoxicaciones en el medio, mostrando un
tendencial aumento de las intoxicaciones de tipo voluntario. De igual manera encontraremos un
estudio sobre la prevalencia de la bacteria Salmonella en granjas avicolas, el autor muestra resulta-
dos importantes y hace un llamado hacia la modernizacién de las metodologias de diagnéstico que
actualmente maneja el departamento.
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Como actualizacién esta la revisién de sindrome neuroléptico maligno, a pesar de su baja prevalen-
cia es una enfermedad relevante debido a la dificultad de su diagnéstico, se actualizan sus trata-
mientos y se aborda su importancia. Al finalizar, se incluye el reporte de caso de Duran y Bedoya
un paciente que presentd un infarto agudo de miocardio secundario a enfermedad coronaria por
ectasia y flujos lentos.

Esperamos que nuestros lectores reconozcan la calidad de los trabajos aqui publicados, agradece-
mos la ardua labor de autores y revisores, reconocemos en ellos pilares fundamentales para la
rapida consolidacion de nuestra publicacién.

Manuel Garcia Flérez, PhD
Coordinador
Comité Editorial
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Sandra Bermeo*}, Maria Teresa Guerra*, Henry Ostos Alfonso**

FRECUENCIAS DE HLA-A, B
Y DRB1 EN UNA POBLACION
DE HUILA-COLOMBIA

HLA-A, B and DRBI1 frequencies in a population of Huila-Colombia

Fecha de recibido: 5 de marzo de 2010 ® Fecha de aprobacion: 29 de abril de 2010

Resumen. Realizar la descripcion genética (frecuen-
cias génicas [FG], genotipicas y haplotipicas) del sis-
tema HLA (Human Leukocyte Antigen) en una
poblacién resulta de gran relevancia porque este co-
nocimiento tiene implicaciones en areas de la ciencia
como en la antropologia (migracién, mestizaje, etc.),
los trasplantes, transfusion de plaquetas, genética de
las enfermedades, genética forense, desarrollo de va-
cunas de nueva generacién, entre otras. Al finalizar
una investigacion en la que se determinan las frecuen-
cias génicas o de otro tipo, éstas se deben comparar
con las frecuencias estimadas previamente para la po-
blacién local general, pero en muchos casos, como lo
es en la poblacién del sur de Colombia, estos datos no
existen.

El significado que la caracterizacion poblacional tenga
desde el punto de vista funcional y /o practico depende
de la perspectiva investigativa desde la cual se aborde;
no obstante, resulta obligatorio iniciar la descripcién
de las frecuencias genéticas de la poblacién, porque
esta base de datos serd de mucha utilidad en futuras
investigaciones y permitira hacer posteriores injerencias
tras los hallazgos, sobre el comportamiento de las en-
fermedades a lo largo de la historia en la region.

El objetivo de esta investigacion fue determinar las FG,
genotipicas y haplotipicas de tres sistemas del comple-

jo HLA, previamente tipificados mediante reaccién en
cadena de la polimerasa, empleando cebadores de se-
cuencia especifica (PCR-SSP). Las FG HLA-A, By DRB1
mas frecuentes (>10%) fueron: A*24 (22%), A*02 (17%),
B*35 (15%), B*44 (10%), DRB1*04 (18%) y DRB1*13
(11%). Todas ellas corresponden a los alelos mas fre-
cuentes reportados en poblaciones colombianas y lati-
noamericanas.

Palabras clave: antigeno leucocitario humano (hla de
sus siglas en inglés), complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH), frecuencias génicas (fg), reaccién
en cadena de la polimerasa con cebadores de secuencia
especifica (PCR-SSP de sus siglas en inglés).

Abstract. The performance of genetic description (gene
frequencies (GF), genotype and haplotype) of the HLA
(Human Leukocyte Antigen) system in a population, is
of great importance because this knowledge has
implications in areas of science and in anthropology
(migration, miscegenation, etc.), transplantation,
transfusion of platelets, genetic diseases, forensic
genetics, development of new generation vaccines,
among others. Completion of an investigation in
determining gene frequencies or other, they should be
compared with frequencies previously estimated for the
general local population, but in many cases, as it is in
South Colombian population, these data does not exist.

1 Correspondencia: bermeos@hotmail.com, Fax: 578-8722162, Calle 9 #14-03, Laboratorio de Medicina Genémica,
Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana, Neiva, Huila, Colombia.

* Investigador Asociado, Profesor catedrético.

** Profesor Titular, Facultad de Salud, Coordinador Laboratorio de Medicina Gendémica, Universidad

Surcolombiana.
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The population characterization meaning from the
functional and / or practical point of view depends on
the research perspective from which it is addressed;
however, it is compulsory to initiate the description of
the population gene frequencies, since this data base
will be very useful in further research and will allow to
make later inferences after the findings about the
behavior of the disease throughout history in the region.

The objective of this research was to determine the FG,
genotype and haplotype of 3 sets of HLA complex,
previously established by Polymerase Chain Reaction,
with the use of specific sequence primers (PCR-SSP).
The FGHLA-A, B and DRB1 most frequent (> 10%) were
A*24 (22%), A*02 (17%), B*35 (15%), B*44 (10%)
DRB1*04 (18%) and DRB1*13 (11%). All of them
correspond to the most frequent alleles reported in
Colombian and Latin American populations.

Key words: Human Leukocyte Antigen (HLA), Major
Histocompatibility Complex (MHC), Gene Frequencies
(GF), Polymerase Chain Reaction with Specific
Sequence-Primers (PCR-SSP).

INTRODUCCION

El complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) se localiza en 6p21 y es considerado la
familia de genes humanos mas polimérfica (mas
de 200 genes, 4.556 alelos HLA a la fecha)®, (Fi-
gura 1). Los haplotipos se heredan completos de
forma mendeliana y se expresan de forma
codominante, con frecuencias y distribuciones

que varian significativamente en los diferentes
grupos étnicos®. Se cree que surgié como resul-
tado de la presiéon que ejercio la evolucién sobre
los genomas, luego de requerirse gran variedad
de moléculas especializadas en el reconocimien-
to y la presentacion antigénica®, como primer
paso en la activaciéon de la respuesta inmune es-
pecifica; debido a esta caracteristica es un mar-
cador molecular muy informativo.

Con la introduccion de herramientas en biolo-
gia molecular se dilucid6 la secuencia de mu-
chos tipos y subtipos de moléculas del sistema
HLA, que antes no podian diferenciarse median-
te serologia o fueron tipificados erréneamente.
Hasta el inicio de la década de los noventa este
sistema tuvo gran auge en la antropologia
forense ya que era usado como marcador gené-
tico en las pruebas de filiacion®); posteriormente
fue reemplazado por otro tipo de marcador muy
informativo como los STR (Short Tandem
Repeat) y ultimamente por los SNP (Single
Nucleotide Polymorphisms).

El esclarecimiento de la funcién del sistema
HLA como regulador del sistema inmune en la
presentacion y reconocimiento antigénico, den-
tro del grupo de moléculas codificadas por el
CMH (Figura 2), y la determinacién de su ele-
vado polimorfismo, han sido las principales
razones por las cuales ha aumentado el interés
en realizar la descripcién antigénica y el calcu-
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Figura 1. Organizacion de la superfamilia de genes del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH).
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Figura 2. Moléculas HLA clase I y II, mecanismos y vias de presentacion de antigenos.

lo de frecuencias de este sistema en muchas
poblaciones, tras lo cual se ha determinado re-
petidamente un marcado desequilibrio de
ligamiento®).

La descripcién de los antigenos codificados por
el sistema genético HLA de un individuo tiene en
la actualidad y en nuestro medio gran importan-
cia en la préctica de trasplantes de 6rgano como
rifién, higado, corazén, pulmén, visceral, etc., y

se realizan de forma rutinaria en los laboratorios
de inmunogenética mediante técnicas de baja,
media y alta resoluciéon®. Esta informacion re-
sulta muy 1til en la busqueda de donantes de 6r-
gano, ya que se puede estimar la probabilidad de
hallar un donante compatible cuando se cono-
cen las frecuencias alélicas y haplotipicas en la
poblacién. En el trasplante de 6rganos sélidos, sélo
aquellos pacientes con frecuencias alélicas relati-
vamente altas tienen mayor posibilidad de hallar
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un donante no relacionado®. En el trasplante de
médula 6sea se requiere de un donante con com-
patibilidad maxima, el cual sélo puede ser encon-
trado empleando registros internacionales de
donantes de médula®. Con los resultados de las
frecuencias génicas estimadas para una poblacién
particular, se puede asesorar a estos pacientes
sobre la probabilidad real de encontrar o no, do-
nantes compatibles®7).

Las frecuencias génicas y haplotipicas propor-
cionan una invaluable informacién acerca de
la composiciéon genética y el comportamiento
de los genes en la poblacién; dicha informa-
cion resulta util en estudios antropoldgicos que
permiten inferir acerca del origen de la pobla-
cién y/o posibles mezclas con otras poblacio-
nes(28), se relaciona con fenémenos de
predisposiciéon genética® (es decir ciertas en-
fermedades, especialmente las autoinmunes,
ocurren con mayor frecuencia en individuos
con ciertos alelos HLA) o resistencia a diver-
sos padecimientos!”) y con el entendimiento
de los mecanismos moleculares responsables
del desarrollo de las enfermedades.

La caracterizacion y la distribucién de los genes
HLA en la poblacién huilense son totalmente des-
conocidas por lo que esta descripciéon constituye
el primer acercamiento y fue el principal objeti-
vo de este trabajo.

ASOCIACIONES HLA-ENFERMEDAD

La accién aunada de multiples genes, especial-
mente del sistema HLA y de factores ambienta-
les, entre otros, puede influir en el desarrollo de
un grupo de patologias denominado multi-
factorial, ya que no siguen un patrén clasico de
herencia mendeliana. La biisqueda de informa-
cién para dilucidar los mecanismos moleculares
etiopatogénicos de las enfermedades multi-
factoriales, y entre ellas especialmente las enfer-
medades autoinmunes, tiene gran auge en la
actualidad ya que permite determinar la presen-
cia de marcadores de riesgo ligados a la sus-
ceptibilidad de padecer la enfermedad ?I el
hallazgo de un posible blanco terapéutico®. El
estudio del sistema HLA como marcador
polimérfico en el rastreo de genes candidatos,
en diversas entidades autoinmunes, ha sido li-
mitado a algunas poblaciones, y los resultados
han sido algunas veces no concluyentes; ademads,
no pueden ser extrapolados a otras poblaciones,
ya que las frecuencias varian de manera impor-
tante entre regiones.

En la mayoria de las enfermedades autoinmunes
es caracteristica la expresion de moléculas HLA
clase II sobre la superficie de células que nor-
malmente no expresan ese tipo de moléculas, por
lo que pueden “parecer” antigénicamente extra-
fias, lo cual produce su reconocimiento y recha-
zo por parte de las células asesinas naturales®).

No obstante, se realizan en la actualidad meta-
analisis con ayuda de la epidemiologia genética,
que facilitan una extensa busqueda de genes
candidatos con el fin de obtener datos conclu-
yentes y asi poder hacer un diagndstico oportu-
no de la susceptibilidad que tienen los individuos
de padecer enfermedades o predecir su curso.
Entre las patologias mas estudiadas se encuen-
tran: la artritis reumatoide®11-14) (AR), AR
idiopética juvenil, leucemia(’>17), infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH)19),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)1®), espondilitis anquilosante(?), psoriasis
(primera asociacion HLA descrita en 1972
PSOR2 17q25), lupus, cancer de pulmon, colitis
ulcerativa, esclerosis multiple®), diabetes tipo I
y 11?122), enfermedad celiaca, enfermedad de
Graves, etc. Mencionamos aqui dos de las mas
estudiadas y estrechamente relacionadas con
moléculas HLA, con la finalidad de ser el punto
de partida en futuras investigaciones en el La-
boratorio de Medicina Gendmica de la Universi-
dad Surcolombiana.

La artritis reumatoide (OMIM 180300) es una
enfermedad autoinmune, crénica, poligénica y
representa una de las asociaciones HLA /enfer-
medad més estudiada, especialmente con las
moléculas clase II HLA-DRBI1. Varios estudios
seflalan asociaciones contundentes a cierto tipo
de moléculas HLA; por ejemplo, en América La-
tina se encuentran con frecuencias altas y seme-
jantes los alelos DRB1*04:04 y FNT 308A; sin
embargo, estos datos no coinciden cuando se
buscan en otras poblaciones, causado probable-
mente por la accion de algunas variables como
el tamafio de la muestra, la técnica usada, la
heterogeneidad genética y los errores de
tipificacion o de andlisis estadistico?. Varios
grupos de investigacién han realizado mapeos
genéticos en busqueda de loci representativos y
sustentan que la regiéon HLA es la principal re-
gion con marcada evidencia de ligamiento en esta
enfermedad.

La espondilitis anquilosante (OMIM 106300) es
una condicién reumatolégica inflamatoria créni-
ca que afecta principalmente la espina y las arti-
culaciones sacroiliacas. Ha sido casi por 40 afios
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la entidad genética con la més fuerte y evidente
asociaciéon con un marcador molecular que esta
presente en més del 90% de casos. Las moléculas
B*27:01, B*27:04 y B*27:05 estdn asociadas con
predisposicién; por el contrario, las moléculas
B*27:06 y B*27:09 parecen ofrecer proteccion).
De aqui la importancia de hacer tipificaciones de
alta resolucion, al nivel de cuatro digitos.

MATERIALES Y METODOS

Los pacientes fueron atendidos en el Laborato-
rio de Medicina Gendémica de la Universidad
Surcolombiana (Neiva-Huila), de abril de 2008
a diciembre de 2009; son en su gran mayoria
pacientes que estdn o estuvieron en lista de es-
pera para trasplante de rifién; provienen princi-
palmente de la ciudad de Neiva, pero no han
sido categorizados en el momento del analisis
por sexo, edad, procedencia, ni enfermedad de
base. En ningiin caso se hizo estudio familiar,
por lo cual no es posible asumir o confirmar los
posibles casos de homocigosis.

Se tom¢ a 200 individuos no relacionados una
muestra de sangre periférica anticoagulada con
EDTA de la cual se extrajo ADN genémico, em-
pleando el kit Taqg DNA Polymerase Recombi-
nant (Fermentas, Glen Burnie, MD, EUA). Se
verificé la concentracion mediante la emision de
fluorescencia en el fluorémetro QUBIT
(Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA), y la calidad
del ADN mediante electroforesis en gel de
agarosa al 1,2%. La caracterizaciéon gendémica
se hizo mediante amplificacion del ADN por
reaccion en cadena de la polimerasa, emplean-
do primer especifico (PCR-SSP) con los kit All
Set Gold HLA ABDR SSP (Invitrogen, Carlsbad,
CA, EUA) y ABDR SSPTRAY (Biotest, Rocka-
way, NJ, EUA), los cuales incluyen la mezcla de
reaccion lista y se le debe adicionar 100 ng de
ADN y 0,3U de ADN polimerasa; el programa
de amplificado es el propuesto por cada casa co-
mercial y se realiz6 en un termociclador PTC-
100 (M] Research, South San Francisco, CA,
EUA). El producto de PCR se confirmé median-
te electroforesis en un gel de agarosa al 2% pre-
parado en TBE 1X y corrido a 135V por 10 min
en una camara de electroforesis Gel XL Ultra V-
2 (Labnet, Woodbridge, NJ. EUA); la tincién de
los geles se hizo con EnVISION (Amresco, Solon,
OH, EUA). La tipificacion final se hizo de forma
manual y con ayuda del software SSP-UniMatch
4.0 y el HLA-SSP Typing 1.1. Los datos obteni-
dos fueron tabulados y analizados con ayuda
del programa GDA 1.133 y Arlequin 3.02%).

RESULTADOS

Los pozos que presentaron amplificacion positi-
va obtenida tras la electroforesis fueron ingresa-
dos en los programas Biotest HLA SSP Typing
1.1 y SSPuniMatch 4.0. En los casos en negati-
vos para la tipificacion con este método, se reali-
zaron de forma manual empleando los
formularios distribuidos por la casa comercial
para tal fin. Ademas, se hizo necesario revisar
las frecuencias del sistema previamente repor-
tadas y en que se haya empleado la misma me-
todologia, en Colombia®>?”), Latinoamérica?8-38)
y el mundo®>43), y revisar el diccionario interna-
cional de nomenclatura HLA que tiene como tl-
tima fecha de actualizacion abril de 201044. Los
resultados de las tipificaciones fueron ajustados
al nivel de dos digitos, de acuerdo con la meto-
dologia empleada (PCR-SSP), luego fueron ta-
bulados y colocados en los formatos de lectura
compatibles con los diferentes software de ana-
lisis estadisticos empleados.

Se obtuvieron 21 diferentes alelos A, 28 B y 13
DRBI1, se estimaron las frecuencias alélicas o
génicas mediante la estimacion de méxima ve-
rosimilitud (Tabla 1). De igual forma, se obtu-
vieron las frecuencias genotipicas de un total
de 69 diferentes genotipos A, 95 B y 67 DRBI,
y se tabularon aquellas con frecuencias mayo-
res a 1,9% (Tabla 2 y Figura 3). Las frecuen-
cias haplotipicas al nivel de dos alelos fueron
calculadas con el algoritmo de méaxima pro-
babilidad o expectacién (EM) versién zipper,
ya que no son estimadas como el producto de
las frecuencias alélicas, porque se debe asumir
que hay equilibrio de ligamiento; el DL o
significancia de asociacién entre todos los pa-
res de loci se hall6 empleando una tabla de
contingencia de 2x2 mediante la férmula D =
py—Ppip;; €l DL corregido o normalizado se cal-
culé teniendo en cuenta el maximo grado de
desequilibrio y las frecuencias alélicas, y final-
mente el estimativo de chi cuadrado 2%, em-
pleando un test andlogo a la prueba exacta de
Fisher sobre una tabla de contingencia de 2x2,
usando una version modificada de la cadena
de Markov (Tabla 3).

La heterocigosis esperada (He) por locus, la cual
se presenta como un estimativo calculado al
multiplicar la heterocigosidad esperada de la
muestra (1-X p?,) por el factor (2n)/(2n-1), la
heterocigosis observada (Ho), y el estadistico Fis,
indice de fijaciéon “f” de Fisher o coeficiente de
endogamia, con el programa GDA® (Tabla 4).
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Tabla 1. Frecuencias alélicas del sistema HLA-A, B y DRBI.

A Fr B Fr DRB1 Fr
1 6,8182 7 5,8442 1 12,6623
2 17,2078 8 3,5714 3 4,5455
3 5,5195 13 0,974 4 18,5065
11 7,7922 14 6,8182 7 10,0649
23 4,5455 15 6,1688 8 5,1948
24 22,0779 18 3,2468 9 2,9221
25 1,6234 27 4,5455 10 1,9481
26 1,2987 35 15,5844 11 8,1169
29 7,4675 37 0,3247 12 2,9221
30 4,2208 38 2,9221 13 11,3636
31 3,5714 39 3,8961 14 9,4156
32 3,5714 40 7,7922 15 8,1169
33 3,8961 41 3,5714 16 4,2208
34 1,6234 44 10,3896
36 2,5974 45 1,2987
43 0,3247 48 3,5714
66 0,974 49 0,6494
68 3,5714 50 2,2727
69 0,3247 51 7,7922
74 0,6494 52 1,6234
80 0,3247 53 1,2987

54 0,974

55 0,974

56 0,974

57 1,2987

58 0,974

59 0,3247

78 0,3247

Se sombrean en negrilla las frecuencias mayores al 5%. Fr= Frecuencia.

Tabla 2. Frecuencias genotipicas mayores a 1,9%.

HLA A HLA B HLA ABDRB1

Genotipo Fr Genotipo Fr Genotipo Fr
224 8,2 35 40 5,7 47 5,1
24 24 7,6 35 44 3,8 14 4,4
124 5,1 40 44 3,8 7 13 3,8
11 24 3,8 35 48 3,8 415 3,8
22 3,8 15 35 2,5 411 3,8
12 3,2 14 44 2,5 44 3,8
24 29 3,2 27 35 2,5 4 14 3,2
211 3,2 35 51 2,5 114 3,2
2 68 2,5 7 35 1,9 313 3,2
324 2,5 18 44 1,9 17 2,5
23 24 2,5 14 51 1,9 413 2,5
2 32 2,5 44 51 1,9 115 2,5
29 33 1,9 18 35 1,9 11 13 2,5
24 68 1,9 14 38 1,9 13 14 1,9
24 36 1,9 41 44 1,9 113 1,9
2 36 1,9 15 40 1,9 116 1,9
130 1,9 49 1,9
10 13 1,9

416 1,9

7 11 1,9

7 14 1,9

77 1,9

~

Fr= Frecuencia.
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Tabla 3. Frecuencias haplotipicas a nivel de dos alelos. Se muestran las frecuencias mayores al 2%. D: DL,
D’: DL corregido y % chi cuadrado.

A/B Frecuencia D D’ x>
24 35 6,7679 0,0141 0,1132 2,9563
02 51 4,2426 0,0018 0,0285 0,1127
11 35 3,3952 0,0069 0,0970 1,5659
29 44 3,3349 0,0048 0,0803 1,4047
24 40 2,9862 0,0046 0,0705 0,5552
02 35 2,5273 0,0108 0,0815 2,1443
02 44 2,3785 -0,0055 -0,3222 0,8202
24 44 2,1476 -0,0079 -0,3534 1,3799
A/DRB1 Frecuencia D D’ x>
02 04 5,6612 0,0155 0,1178 3,6711
24 04 5,2436 0,0010 0,0071 0,0122
24 14 4,5418 0,0114 0,1572 2,763
02 13 3,5118 0,0017 0,0181 0,0651
11 01 3,0834 0,0189 0,2679 13,5611
03 04 2,8706 0,0119 0,2512 5,3526
29 07 2,7341 -0,0010 -0,1304 0,0470
24 15 2,6729 0,0046 0,0739 0,5181
33 01 2,4061 -0,0049 -1,0 1,7965
01 11 2,0606 0,0037 0,0573 0,8492
B/DRB1 Frecuencia D D’ x>
35 04 4,7266 0,0153 0,1190 4,0329
44 07 4,1746 0,0044 0,0505 0,8473
14 01 3,3199 0,0239 0,4580 33,8644
07 15 2,8249 -0,0015 -0,3444 0,2077
51 04 2,5795 -0,0072 -0,5597 1,8828
40 04 2,4917 0,0050 0,0656 0,6702
48 04 2,3542 0,0100 0,3358 6,5201
35 01 2,1951 -0,0023 -0,1179 0,1279

Tabla 4. Estadistica descriptiva de la poblacion.

LOCUS He Ho p Fis

HLA-A 0,89448 0,96753 0,55113 -0,109022
HLA-B 0,93278 0,98052 0,05363 -0,032424
HLA-DRB1 0,89892 0,96753 0,97345 -0,88013

He: Heterocigosis Esperada, Ho: Heterocigosis observada, p = valor de probabilidad, Fis (f): Indice de fijacién
intrapoblacional de Fisher o coeficiente de endogamia.
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Figura 3. Frecuencias genotipicas de los sistemas HLA A-B y DRBI.

DISCUSION

Aungque los genes no son especificos de una po-
blacién, las frecuencias génicas entre poblacio-
nes cambian por mdltiples fenémenos. Se
pensaria que poblaciones aisladas geografica-
mente y/o con arraigo cultural (religion, lengua-
je, etc.) se pueden caracterizar, identificar y
diferenciar genéticamente de otras poblaciones,
ya que el nivel de endogamia es mayor que en la
poblacién general y la inmigracion se ve dismi-
nuida por el dificil acceso, de hecho se han
reportado genes HLA autdctonos, especialmen-
te clase II. Pero los hechos indican lo contrario;
por ejemplo, los grupos indigenas colombianos
son muy heterogéneos, principalmente porque
se han mezclado con poblaciones mestizas y ne-
gras durante los tltimos 500 afios®.

Aunque en nuestra poblaciéon de estudio no se
conoce el origen exacto de los individuos, se pudo
estimar de forma general que la mayoria son
oriundos del departamento del Huila, donde esta
registrado un alto indice de migracién desde las
areas rurales y de departamentos vecinos, cau-
sado por fendmenos socio-politicos. La genética
ancestral de la poblaciéon huilense proviene de
la mezcla de los escasos indigenas que queda-
ron en la regién tras el exterminio por parte de
los espafioles que colonizaron el valle de Neyva

en el s. XVI y hasta finales del s. XVII, espafioles
y pobladores que migraron de otros departamen-
tos como Putumayo, Tolima, Caquetd, entre
otros. Lo anterior, aunado al elevado polimor-
fismo de la familia de genes en estudio, explica
el hecho de encontrar la gran mayoria de alelos
reportados en la poblaciéon general.

Las frecuencias alélicas y otros estimativos es-
tadisticos son obtenidos tomando como ciertas
varias aseveraciones: asumir que los miembros
de la poblacién se reproducen al azar, es de-
cir, sin consideraciones que influyan en la
seleccion de la pareja, y que las principales
fuerzas que direccionan la evolucién (muta-
cién, migracién, deriva génica y seleccion na-
tural) no han ejercido una presién definitiva
que lleve a cambios trascendentales en el com-
portamiento de genes en la poblaciéon. Otro
tfactor que influye en el resultado del estimativo
es el tamano de la muestra, la cual debe ser lo
suficientemente grande para que sea represen-
tativa de la poblacién. A partir de estos esti-
mativos se infiere por primera vez sobre las
caracteristicas genéticas de una poblacién del
sur de Colombia.

El analisis de comparacién debe hacerse con aque-
llos reportes antigénicos a nivel de dos digitos, para
establecer similitud o diferencia®. Se observé que
la poblacién presenta un alto nivel polimoérfico
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debido al nimero de alelos encontrados. Las fre-
cuencias alélicas mas altas (>10%) son a A*24
(22%), A*02 (17%), B*35 (15%), B*44 (10%),
DRB1*04 (18%) y DRB1*13 (11%) (Tabla 3). To-
das ellas corresponden a los alelos mas frecuen-
tes reportados en poblaciones colombianas y de
América Latina. La proporcion de heterocigotos
esperados (He) en los tres loci analizados, con res-
pecto a los heterocigotos observados (Ho), se en-
cuentra disminuida; este hecho le confiere una
ventaja inmunolégica al individuo frente a los
agentes infecciosos. El coeficiente de endogamia
(f) estima la frecuencia con que cada alelo estd en
forma heterocigota y el promedio en valores ne-
gativos indica la ausencia de endogamia por locus
y en la poblacién (Tabla 4).

Los haplotipos mas frecuentes fueron A/B 24/
35 (6,7%), A/DRB1 02/04 (5,6%), 24/04 (5,2%)
y B/DRB1 35/04 (4,7%). También, como es de
suponer, los alelos involucrados corresponden a
los més frecuentes (Tabla 6), pero esta asocia-
cién, como es representativo del sistema HLA,
muestra varios haplotipos en desequilibrio de
ligamiento, el cual puede ser explicado por una
de dos causas: que una poblacién con alto gra-
do de homocigosidad y con un bajo nivel de
recombinacidén meidtica, no transfiere a la des-
cendencia variabilidad de alelos, y que la selec-
cién actie desfavorablemente en contra de
algunos alelos o a favor de otros. El nimero de
haplotipos posibles depende del nimero de loci
considerados y del nimero de alelos de cada
locus; asi, para determinar una frecuencia re-
presentativa de la poblacién, el muestreo debe
ser mayor. Aun asi, quedan sentadas las bases
para dar inicio a los estudios de asociacién HLA /
artritis reumatoide y espondilitis anquilosante.

CONCLUSIONES

Se concluye que el tamafio de muestra objeto de
este estudio es representativo de la poblacién
huilense y sus resultados son similares a los re-
portados para otras poblaciones colombianas.
Pueden ser tenidos en cuenta para posteriores
estudios del sistema HLA en la poblacién, asu-
miendo la hipétesis de que la muestra fue obte-
nida al azar, que la distribucién de los haplotipos
en la poblaciéon es homogénea y que las fuerzas
evolutivas no son lo suficientemente grandes
para desviar el equilibrio asumido y detectado
con pruebas estadisticas convencionales.

Las frecuencias méds altas en la region son simila-
res a las que representan poblaciones caucasoi-

des y son muy similares a la regién colombiana
que se toma como referencia, con algunas
diferencias que de ninguna manera son repre-
sentativas o caracterizan diferencialmente la
poblacién del Huila con respecto a otras.

El desequilibrio de ligamiento observado repre-
senta el indice del grado de mezcla y repobla-
miento de la regién analizada y se explica porque
esta zona ha sido afectada por un fenémeno de
migraciéon forzosa no masiva pero si constante,
ya que ha sido victima de un fenémeno de vio-
lencia social por mas de 50 afios.

RECOMENDACIONES

A mediano plazo es imprescindible hacer diag-
nostico molecular mediante técnicas que ofrez-
can alta resolucion y asi garantizar la inclusién
de todos los diferentes alelos de un grupo. De
paso, el empleo de la tecnologia de alta resolu-
cién como la luminometria facilita el estudio o
rastreo de anticuerpos en pacientes a trasplan-
tar de forma cualitativa y cuantitativa en la mis-
ma plataforma; de hecho, cualquier medicién
biolégica puede ser implementada ya que es una
plataforma abierta.

El siguiente paso tras el hallazgo de un
estimativo de las frecuencias del sistema HLA
en la regién, se encaminaria en tres lineas de in-
vestigacion: 1) andlisis de las frecuencias del sis-
tema HLA en comunidades indigenas con
asentamiento en la region, 2) bisqueda de me-
canismos moleculares que retarden o prevengan
el rechazo de los injertos y 3) estudio de las aso-
ciaciones HLA-enfermedad, empezando por
aquellas que tienen mayor impacto en la
sociedad, como la diabetes y la artritis. Adicio-
nalmente, en la linea de trasplantes se puede
empezar el estudio de otro tipo de moléculas di-
ferentes al HLA; por ejemplo, KIR, asociadas al
proceso inmune de rechazo/tolerancia.

SOPORTE FINANCIERO

Vicerrectoria de Investigacion y Proyeccién So-
cial, Universidad Surcolombiana, Neiva, Huila.

REFERENCIAS

1. Robinson ], Mistry K, McWilliam H, et al. The
IMGT/HLA database. Nucleic Acids Research.
2011;39Suppl:D1171-6.



18

SANDRA BERMEO & COLS.

Revista Facultad de Salud -

RFS Enero - Junio 2010 ¢ Universidad Surcolombiana ¢ Neiva - Huila

10.

11.

12.

13.

Arango A y Camacho G. La antropologia
genética de la poblacion colombiana. Revis-
ta Exhumar 2005;2:66-78.

Alper C, Larsen C, Dubey D, et al. The
haplotype structure of the human major
Histocompatibility complex. Human Immu-
nology 2006;67:73-84.

Tinckam K. Histocompatibility Methods.
Transplantation reviews 2009;23:80-93.

Zachary A and Steinberg A. Statistical
analysis and applications of HLA population
data. Transplantation Immunology and Immu-
nogenetics 2005;144:1132-1140.

Bengochea M, Alvarez 1, Hidalgo P, et al.
HLA-A, -B, -DR en receptores de trasplante
de médula 6sea de Uruguay. Revista Médica
del Uruguay 2003;19:149-158.

Grunebaum E, Roifman C. Bone marrow
transplantation using HLA-matched unre-
lated donors for patients suffering from
severe combined immunodeficiency. Immu-
nology and Allergy Clinics of North America
2010;30:63-73.

Barzuna L. Determinacién de HLA en estu-
dios de poblaciones y migraciones humanas.
Revista Médica del Hospital Nacional de Nifios
2003;38(1-2):16-19.

Gough S and Simmonds M. The HLA region
and autoimmune disease: Associations and
mechanisms of action. Current Genomics
2007;8:453-465.

Price P, Keane N, Stone S, et al. MHC haplo-
types affect the expression of opportunistic

infections in HIV patients. Human
Immunology 2001;62:157-164.

Garavito G, Iglesias A, Egea E, et al. Una
aproximacion al significado biolégico del
polimorfismo del complejo mayor de
histocompatibilidad. El modelo de la aso-
ciacion HLA y AR]. Salud Uninorte 2002;16:
53-72.

Delgado A, Martin J, Granados ] y Anaya J.
Epidemiologia genética de la artritis reuma-

toide. ;Qué esperar de América Latina?
Biomédica 2006;26:562-584.

Lemire M. On the association between
rheumatoid arthritis and classical HLA class

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

22.

23.

I and Class II alleles predicted from single-
nucleotide polymorphism data. BMC Procee-
dings 2009;3:S33.

Garavito G, Malagén C, Ramirez L, et al.
Polimorfismo de los alelos de los antigenos
de leucocitos humanos HLA DRBI1 y su aso-
ciacién con la artritis reumatoidea juvenil en
una muestra de nifios mestizos colombianos.
Biomédica 2003;23:254-262.

Morera L. Marsan V, Villaescusa R, et al.
HLA vy leucemias. Estudio de 144 casos. Re-
vista Cubana de Hematologia Inmunologia y
Hemoterapia 1997;13:27-37.

Villalobos C, Rivera S, Weir-Medina J,
Hassanhi M, Montiel M, Gonzélez R. Aso-
ciacion HLA clase I y leucemia en pacientes
mestizos del estado de Zulia, Venezuela. In-

vestigacion Clinica 2003;44(4):283-290.

Morera L, Marsan V, Guerreiro A, et al. Es-
tudio de los haplotipos en leucemias. Revis-
ta Cubana de Hematologia Inmunologia y
Hemoterapia 1997;13:153-157.

Canonicos Y., Larocca N., Moreno D., De
Sanctis JB. HLA y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). RFM 2008;
31(2):111-115.

Martinez J, Navarrete A, Arrazola A, Suarez
A, Zonana-Nacach A, Camargo A, et al.
Subtipos de HLA-B27 en familias de pacien-
tes mestizos mexicanos con espondilitis
anquilosante. Revista Mexicana de Medicina
Transfusional 2008;1:18-22.

Rojas O, Rojas A, Cruz P, et al. HLA Class II
polymorphism in Latin American patients
with multiple sclerosis. Autoimmunity
Reviews 2009;9:407-413.

. Caputo M, Cerrone G, Lépez A, et al.

Genotipificacion del gen HLA DQBI en dia-
betes autoinmune del adulto. Medicina (Bue-
nos Aires) 2005;65:235-240.

Asenjo S, Gleisner A, PErez F. Marcadores
genéticos (HLA) y perfil de auto-anticuerpos
en una familia mapuche con un caso de dia-
betes tipo 1. Revista médica de Chile
2004;132:47-50.

Lewis P and Zaykin D. 2001. Genetic Data
Analysis: Computer program for the analysis



Vol. 2 Nro. 1 - 2010

FRECUENCIAS DE HLA-A, B Y DRB1 EN UNA POBLACION DE HUILA-COLOMBIA 19

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

of allelic data. Version 1.1. En: http://
lewis.eeb.uconn.edu/lewishome/
software.html. Consulta: noviembre de 2010.

Excoffier, Laval L, Arlequin SS. ver. 3.0: An
integrated software package for population
genetics data analysis. Evolutionary Bioin-
formatics 2005;1:47-50.

Fuentes A, Gil P, Potou R, Ossa H. Frecuen-
cias génicas del sistema HLA clase I y II en
una poblacién de la ciudad de Bogota, D. C.
En: http://www.monografias.com/traba-
jos12/arthla/arthla.shtml?monosearch.
Consulta: 5 octubre de 2010.

Ossa H, Manrique A, Quintanilla S y Pefia
A. Polimorfismos del sistema HLA (loci A*,
B* Y DRB1*) en una poblacién colombiana.
NOVA 2007;2:25-30.

Rodriguez L, Giraldo M, Garcia N, Velasquez
L, Paris S, et al. Frecuencias alélicas,
genotipicas y haplotipicas HLA-A, HLA-B,
HLA.DRB1 en donantes fallecidos, Medellin,
Colombia. Biomédica 2007;27:537-547.

Acuna V, Silva B, Castillo M, Granados ]J.
Variaciéon del HLA-B en poblaciones
mexicanas. Bioquimia 2006;31(2):49-58.

Echeverria M, Rivera S, Hassanhi M, et al.
Alelos del complejo principal de histo-
compatibilidad clase II DRB1*/ DQB1* de
la poblacién Wuaytdu de la Guajira venezo-
lana. Opcion 2008;24:44-66.

Rivera S, Weir-Medina J, Echeverria M, et
al. HLA en la poblacién zuliana de Vene-
zuela. Inmunologia 1998;17:137-145.

Alfaro E, Dipierri J, Gutiérrez N, Vullo C. Fre-
cuencias génicas y haplotipicas del sistema
HLA en el Noroeste Argentino. Antropo
2004;6:15-23. Revista de Antropologia Fisica.

Cao K, Hollenbach J, shi X, Chopek M, et al.
HLA-A, -B and -Cw allele frequencies in a
Hispanic population from the USA. Human
Immunology 2004;65:1206-1208.

Morales ], Jaime ], Mancias C, et al. Diversi-
dad de antigenos leucocitarios humanos A,
B, DQB1 y DRBI en células de sangre de cor-
doén umbilical criopreservadas en el Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.
Medicina Universitaria 2006;8(33): 212-219.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Rivera S, Herndndez R, Hassanhi M, et al.
Caracterizacion molecular de los antigenos
HLA-CLASE I de la poblacion Bari del esta-
do de Zulia. Ciencia 2004;12(4):258-268.

Paradoa M, Middleton D, Acosta A, et al.
Genes HLA en una muestra de la poblacién
cubana. VacciMonitor 2000;3:1-5.

Di Lonardo A, Colica M, Cabeller S, et al.
Analisis molecular de los polimorfismos del
sistema HLA clase I y clase II en la pobla-
cion argentina. Revista Aragonesa de medici-
na legal 2002;4:275-278.

Morera L, Ustariz C, Garcia M, et al. Fre-
cuencia de antigenos HLA en la poblacion
cubana, segin caracteristicas étnicas. Revis-
ta Cubana de Hematologia Inmunologia y
Hemoterapia 2005;1(2).

Morera L, Ustatiz C, Garcia M, Hernandez
A, Diaz N, Lam R, et al. Frecuencia
fenotipica y génica de los antigenos HLA en
una muestra de la poblacién cubana. Revis-
ta Cubana de Hematologia Inmunologia y
Hemoterapia 2005;21(3).

Collins M, Tang T, Slack R, et al. The relative
frequencies of HLA-DRB1*01 alleles in the

major US populations. Tissue Antigens
2000;55:48-52.

Williams F, Meenagh A, Darke C, et al.
Analysis of the distribution of HLA-B alleles
in populations from five continents. Human
Immunology 2001;62:645-650.

Middleton D, Williams F, Meenagh, A et al.
Analysis of the distribution of HLA-A alleles
in populations from five continents. Human
Immunology 2002;61:1048-1052.

Robinson ], Waller MJ, Parham P, et al.
IMGT/HLA and IMGT/MHC: Sequence
databases for the study of the major

Histocompatibility complex. Nucleic Acids
Research 2003;31:311-314.

Middleton D, Menchaca L, Rood H, et al.
New allele frequency database. Tissue
Antigens 2003;61:403-407.

Marsh S, Albert E, Bodmer W, et al.
Nomenclature for factors of the HLA system,
2010. Tissue Antigens 2010;75:291-455.



POSGRADOS CLINICOS

Universidad
Surcolombiana

ESPECIALIZACION EN ANESTESIOLOGIA Y REANIMACION
Registro ICFES No. 111456170964100111100
Creada mediante acuerdo Consejo Superior Universitario No. 029 del 08-1996

Denominacion Académica: Programa de Especializacion en Anestesiologia y Reanimacion

Modalidad: Presencial - Mixta (Diurna y Nocturna)
Duracion: 3 afos (6 semestres)

Cupos: 2 Anuales

Titulo: Especialista en Anestesiologia y Reanimacion

ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
Registro ICFES No. 111456180000014111400
Creada mediante acuerdo Consejo Superior Universitario No. 036 del 29-05-1996

Denominacion Académica: Programa de Especializacidon en Ginecologia y Obstetricia

Modalidad: Presencial - Mixta (Diurna y Nocturna)
Duracion: 3 afos (6 semestres)

Cupos: 2 Anuales

Titulo: Especialista en Ginecologia y Obstetricia

ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA
Registro ICFES No. 111456160004100111400
Creada mediante acuerdo Consejo Superior Universitario No. 037 del 29-05-1996

Denominaciéon Académica: Programa de Especializacién en Medicina Interna

Modalidad: Presencial - Mixta (Diurna y Nocturna)
Duracion: 3 afios (6 semestres)
Cupos: 1 Anual

Titulo: Especialista en Medicina Interna



Revista Facultad de Salud - RFS Enero - Junio 2010 ® Universidad Surcolombiana ¢ Neiva - Huila

Vol. 2 Nro. 1 - 2010: 21-29

ARTICULO DE INVESTIGACION

Doris M. Salgado*, Marisol Garzén*, Rocio Vega*, Cesar Panqueba*®,

Carlos F. Narvdez*, Jairo A. Rodriguez*f

PATTERN OF SERUM CYTOKINES
IN CHILDREN WITH DENGUE
HEMORRHAGIC FEVER

IN NEIVA, COLOMBIA

Patron de citoquinas en nifios con dengue hemorrdgico en Neiva, Colombia

Fecha de recibido: 11 de abril de 2010 ® Fecha de aprobacién: 30 de mayo de 2010

Abstract. Cytokines play a critical role in the patho-
genesis of dengue hemorrhagic fever and have been used
as markers of severity disease. In this study we measured
serum levels of five cytokines in dengue infected
children and correlate their levels with shock and
complicated forms such as myocarditis, hepatitis or
bleeding.

Methods: 30 patients who met WHO criteria for den-
gue hemorrhagic fever (DHF) were enrolled and
classified into two groups: group one without shock
(gradeIand II) and group two with shock (grade IIl and
IV). Serum levels of TNFa, IL-6, IL-10, IL-4 and IFNy
were measured by ELISA at first day of defervescence
and were compared with serum levels of 28 healthy
children.

Results: from 30 patients, 9 were assigned to group
number one (median age 67 months) and 21 to group
two (median age 42 months). Statistical differences were
found between dengue infected patients and controls:
controls IL-6 (5.2 pg/ml), group 1 (485 pg/ml) (p=0.002)
and group 2 (190 pg/ml) (p=0.001); TNFa, control
group (70 pg/ml), group 1 (586.7 pg/ml) (p=0.021) and

group 2 (320.7 pg/ml) (p<0.001) and for IFNY, control
group (12.3 pg/ml), group 2 (27.5 pg/ml) (p=0.019).
However, we could not find correlation between
cytokines and shock or complicated forms of illness.
IL-4 and IL-10 did not show differences between any
tested groups.

Conclusion: IL-6, TNFa and IFNYy are elevated in
children with dengue hemorrhagic fever, but there was
not correlation with severe forms of shock.

Key words: Dengue, Dengue hemorrhagic fever (DHF),
shock dengue syndrome (SDS), Cytokines.

Resumen. Las citoquinas juegan un papel critico en la
patogénesis de la fiebre dengue hemorragico (FDH) y
han sido usadas como marcadores de severidad. En
este estudio se midieron los niveles de cinco citoquinas
en nifios infectados con dengue y se correlacionaron
con el choque y las formas complicadas tales como mio-
carditis, hepatitis o sangrado.

Método: 30 pacientes que cumplian los criterios de la
OMS para FDH fueron incluidos y clasificados en dos
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grupos: grupo 1, sin choque (grado Iy II) y grupo 2, con
choque (grado Il y IV). Niveles séricos de TNFo, IL-6,
IL-10. IL-4 e IFN 7y fueron medidos por ELISA en el pri-
mer dia de la defervescencia y comparados con los res-
pectivos niveles de 28 nifios sanos.

Resultados: de los 30 pacientes, 9 fueron clasificados
en el grupo niimero 1 (media de edad de 67 meses) y 21
en el grupo 2 (media de la edad 42 meses). Diferencias
estadisticamente significativas fueron encontradas en-
tre nifios infectados con dengue y controles sanos: sa-
nos IL-6 (5,2 pg/ml), grupo 1 (485 pg/ml) (p =0,002) y
grupo 2 (190 pg/ml) (p = 0,001); TNFa, grupo control
(70 pg/ml), grupo 1 (586,7 pg/ml) (p =0,021) y grupo 2
(320,7 pg/ml) (p < 0,001) y para IFNY, grupo control
(12,3 pg/ml), grupo 2 (27,5 pg/ml) (p = 0,019). Sin em-
bargo, no se encontr6 correlacién entre las citoquinas y
el choque o las otras formas evaluadas. IL-4 e IL-10 no
fueron diferentes en ninguno de los grupos analizados.

Conclusion: IL-6, TNFo e IFNYy estédn elevadas en nifios
con FDH, pero no hubo correlacién con las formas se-
veras de choque.

Palabras clave: dengue, fiebre dengue hemorragico
(DH), sindrome de choque por dengue (SSD), citoquinas.

INTRODUCTION

Dengue hemorrhagic fever (DHF) has emerged
as the most important arbovirus disease in man
in the last three decades. It has been estimated
that about 50 million cases of DF occur every
year with about 250,000 to 500,000 cases of
DHF®. In 2001 there was an unprecedented glo-
bal dengue epidemic activity in American
countries, the Pacific islands and Asia. During
2002, more than 30 Latin American countries
reported over 10,000,000 DF cases with large
number of DHF cases®. In Colombia global
incidence rate is about 13 cases for 100,000
habitants but in some regions such as Santander
or Huila this rate is higher than 60 cases for
100,000 and has become a leading cause of
hospitalization and death among children®).

Dengue virus (DV) infection has a spectral
presentation from asymptomatic forms to den-
gue fever (DF) and dengue hemorrhagic fever
(DHF) with life threatening situations of shock,
bleeding or more recently described complicated
atypical forms like hepatitis, encephalitis,
myocarditis(4-6).

Studies have shown the cytokines as a pivotal
piece in the pathogenesis of dengue hemorrhagic
fever that reflects an imbalance between T helper
1 (Th1) and Th2 response. Thus, an early Thl

response has been characterized with a
production of IFNy and IL-2 which mediate
cellular activation needed for viral clearance and
later a Th2 response with IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
and IL-13 release which are responsible for pro
inflammatory effect with endothelium and
homeostatic alterations leading to shock
and bleeding forms(”). Recently, others cytokines
such as IL8®), IL-1Ra®), IL-12(10), h\CTF(), MIF(11)
has been obtained from another cells such as
endothelium, neutrophil, dendritic cells and
hepatocytes when these are infected by dengue
virus, which gives us an idea of complexity of
cytokine role in dengue hemorrhagic fever.
However, exist a variation of cytokines pattern
according to dengue virus serotype and HLA
polymorphism(12) that could explain individual
patterns of cytokine in each population and why
some regions have more tendency to dengue
hemorrhagic fever with severe and complicated
forms. In this study we will determine cytokines
profile in a population of children from Neiva,
Colombia and to correlate with severity of
disease.

MATERIALS AND METHODS
Patient enrollment

This study included thirty patients under 13
years old who were admitted to Pediatric
Department of Hospital Universitario de Neiva
between june 2004 to June 2005. Entry criteria
were clinical diagnosis of DHF using WHO
criteria before the results of serological studies
were known and severity of illness was graded
according to the presence of shock into two
groups: group one without shock and group
two with shock. 28 healthy children in the out
patient department served as a control group.
Epidemiological and clinical dates were recorded
at time of day sixth when measure of cytokines
were made.

The study was approved by the Medical ethics
Committee of Medicine program from Universi-
dad Surcolombiana and by the ethics committee
of the Hospital Universitario de Neiva. Informed
consent was obtained from the parent of each
patient included in the study.

Laboratory testing
Blood sample was obtained at first day of

defervescence (+2 day of disease). Cytokines
TNFa, IL-6, IL-10, IL-4 and IFNY were measured
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with an ELISA technique (Anogen, Ontario, CA)
according to the manufacturer’s instructions.
These cytokines were measured also in healthy
patients as control. The limit detection of every
cytokine was: IL-4 (4.3pg/mL), IL-6 (1.7pg/mL),
IL-10 (2pg/mL), TNFa (4pg/mL) and IFNy
(7.5pg/mL). Standards were included in each
assay and the curve was used for estimation of
cytokine concentration (in pg/mL) by regression
analysis. Ig M for dengue virus was made using
ELISA technique as well (PanBio).

Coagulation test (prothrombine time, partial
thromboplastine time and platelets count), liver
function test (alanine aminotransferase-ALT,
aspartate aminotransferase-AST) and electro-
cardiograph were made to determine liver,
haemostatic and myocardium involvement
respectively.

Date analysis

All data are presented as median and range.
Differences in levels of IL-6, TNFa, IL-10, IFNYy
and IL-4 between cases and controls as well as
between controls, shock and no shock patients
were analyzed by the Kruskal-Wallis follow by
Dunn’s multiple comparison test. P value of less
than 0.05 was considered to represent a signifi-
cant difference. All statistical calculations were

Table 1. Clinical characteristics.

done using SPSS 6.0 and Graphpad prism 4.0
software.

RESULTS

From a total of thirty patients, nine (30%) were
classified in the group without shock and twenty
one (70%) in the group with shock from whom,
five patients had profound shock with narrow
of pulse pressure lesser than 20 mmHg.

The median age, gender distribution and signs
and symptoms in each group are presented in
Table 1. Forty three percent of patients included
were younger than 4 years old with a youngest
has 6 months and older has 12 years. We
observed that patients in the group with shock
were younger (median age 48 months) and
showed more symptoms compared to group
without shock (median age 74 months).

Patients has a median of fever 4.6 days because
we are reference hospital. Between clinical signs
hepatomegaly was a constant finding followed
by pleural effusion (median 30%) and bleeding
in a 60% of patients in both groups.

Between laboratory test, platelets count were under
50,000x mm3 in around 50% of patients and less

N Group 1 Group 2
Characteristics N= 9 N= 21
Age median in months (range) 74 (6-128) 48 (7-120)
Gender Male/ Female 06-mar 10-nov
Fever days median (range) 4,2 (1-6) 4,7 (2-6)
Headache 23% n=7 43% n =13
Vomiting 23% n =7 50% n =15
Bleeding (%) 15 26
Epistaxis n=3 n=>5
Gyngivorhragie n=1 n=1
Melene n=1 n=3
Systolic pressure median in mm Hg (SD) 100 (90-112) 89 (80-106)
Hepatomegaly (cms) 2,4 cm 3,1 cm
Laboratory test
% Hemoconcentration-median (range) 8.4 (4.5-11.9) 24 (11-34)
Platelet count x103 (ul/mm3) median (range) 32.8 (11.1-46) 38.9 (10-56.1)
AST U/1 median (range) 227 (45-456) 175 (89-546)
ALT U/I median (range) 81 (79-179) 127 (70-184)
Prothrombine time (sec) median (range) 15 (12-18) 20 (11-118)
Partial thromboplastine time (sec) median (range) 58 (40-63) 65 (41-124)
% Pleural Effusion index median (range) 10 (7-15) 30 (16-39)
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of 20,000x mm3 in 20% of patients; prothrombine
time has a median of 20 sec with a higher value of
118” and partial thromboplastine time has a mean
value of 65” with a higher value of 124”.

Aminotransferase levels were higher for AST
with a median value of 403.1 U/l in both groups
(227 U/1 group 1 and 175 U/1 group 2) com-
pared to ALT levels of 171.5 U/1 (81 u/1 group 1
and 127 U/1 group 2) with AST/ALT ratio of
2.3 as were described for hepatitis dengue.

Electrocardiograph was abnormal in 8 patients
with rhythm alteration and ST changes however
echocardiogram was not available in these
patients.

Despite clinical and laboratory test were more
abnormal in patients with shock we did not find
statistically differences between groups for any
of this variables.

Based in clinical and laboratory findings were
identified: 11 (36.6%) cases of hepatitis, 8 (26.6%)
cases suggestive of myocarditis and 13 (43.3%)
cases of bleeding.

Pattern of cytokines in dengue infected
children

Serum levels of TNFa, IL-6, IFNY, IL-10 and IL-4
in patients with dengue hemorrhagic fever in all
groups are summarized in Figure 1. P of Kruskal-
Wallis test were < 0.01 in all the cytokines
analyzed. We found statistically differences for
IL-6 between controls and group one (p = 0.001)
and group two (p = 0.001); for TNFo between
controls and group one (p = 0.001) and group
two (p< 0.001) and IFNY between controls and
shock patients (p = 0.019). Of note, serum levels
of TNFo and IL-6 were higher in patients
without shock but there were not statistically
difference between shock and no shock groups.
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Figure 1. Pattern of serum levels of cytokines in healthy controls, dengue infected children without or with
shock. Levels of cytokines were detected by ELISA six days after fever beginning. Lines represented the

median. Kruskal-Wallis P values are shown.
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Figure 2. Hepatitis and bleeding are not related with TNFa or IL-6 levels. (A). No correlation was found
between TNFa or IL-6 with AST (marker of hepatic injury) values (A) or bleeding sings (PTT and platelet

number) (B).

IL-4 and IL-10 did not show statistical differences
between healthy and dengue infected patients
(Figure 1).

No correlation between levels of TNFo or IL-6
with a marker of Hepatic injury (AST) was found
(Figure 2A). On the other hand, bleeding
paraclinical signs (platelet number and PTT)
were not clearly associated with and IL-6, TNFa,
and IL-10 levels as well.

Median days of stay was 6 and there were not
deaths.

DISCUSSION

DF and DHEF is an endemic-epidemic disease in
Huila. Although there is a shift toward young
adults( severe forms of DHF with shock
continue to be more frequent in children as is
showed in this study almost under five years old;
symptoms such as vomiting, bleeding, abdominal
pain are still alarm signs in dengue hemorrhagic

fever because they are correlated with plasma
leakage and shock.

In this study there was a higher incidence of
hepatitis, myocarditis and bleeding in patients
with shock thus, these complicated forms can
be considered such a markers of severity. The
liver involvement has been studied from asian
epidemics where patients showed necrosis and
hepatitis in focal and generalized forms with
apoptotic changes similar to findings in yellow
fever. There after, studies showed to hepatocytes
and Kuppfer cells such as target of the virus and
contribute to cytokines and mediators release
such as IL-6, C-reactive protein and secretory
phospholipase A2 (sPLA2) type II, which in turn
may worse inflammatory response(13) Clinical
studies have correlated severity with amino-
transferase levels, an increase more than 10 folds
normal value are considered such a marker of
severity. It is consistent with our results that show
high levels of aminotransferase specifically
aspartate aminotransferase levels (AST, mean
403 U/1).
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Bleeding signs were present in 43% of patients
with alteration in coagulation test. There are
many explanations to haemostatic alterations in
DHF /DSS such as a low production of coagula-
tion factors due to liver involvement, imbalance
between coagulation and fibrinolysis and an
immune response against platelets and endo-
thelium which are correlated to disease severity.

Myocarditis an unusual complication has been
described as a mild bradycardia in late phase
with few clinical signs and edema and hemo-
rrhage in autopsies(14. However, in the last two
years a severe form of myocarditis associated to
dengue virus has been reported in our region
with a fatality case of fulminant myocarditis(1> 16).
In this study a 23% of patient had rhythm
changes suggestive of myocarditis however it
lacks of another test to confirm this diagnosis.
To extent the analysis of the myocarditis, we
recently show at the first time, the direct infection
of human muscle cardiac cells by dengue virus
in vivo(17),

It has been suggested that cytokines and
chemical mediators play a role in the patho-
genesis of DHF /DSS. One of the cells res-
ponsible of cytokine production is T lymphocyte
that releases several cytokines including IFNYy,
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, and lymphotoxin.
Monocytes/macrophages also produce TNFa,
IL-1, IL-1b, IL-6, and PAF(18), furthermore, some
reports have demonstrated the production of
cytokines or chemokines after in vitro DV
infection of different types of cells, including
endothelial cells(19.20), blood monocytes, liver
Kuppfer cells22), mast cell /basophil line(23.24)
thus, cytokine responses is proportional to the
infected cell mass(25.

The studies cytokines functions in dengue
infection come from in vitro assays with specific
cell bulk. In the clinical context it results difficult
due to the complexity of cytokines network
because they can activate cells synergistically or
antagonistically and the net outcome will depend
on the balance between various cytokine actions.
It is clear that each cytokine pattern belong to a
specific T helper response that will depend on
antigen challenge. In dengue virus, studies show
a Thl pattern (IFNy -IL2) in early phase of
diseases and shift toward a Th2 response (IL4,
IL5, IL6, IL10, IL13) in the late phase(26). From
culture supernatants on infected cells, cytokines
recovered on the first day post-infection were
human cytotoxic factor (hCF), TNFa, IL-2 and
IL-6; their levels reached a peak on the second

day, IFNYy appeared on the 2nd day with a peak
on the 3rd day, IL 10, IL5 start later on the 4th
day and IL-4 on the 6th day@7.

Nguyen et al. showed that infants with DHF/
DSS had levels of IFNy in the acute-phase
significantly higher than those in samples from
healthy control (56.2 vs. 4.1 pg/ml) and were
increased on day 4 to day 6 after the onset of
fever and rapidly decreased on day 7 and during
the convalescent phase, similar results were
observed with TNFa levels which were elevated
on day 4 to day 7 after the onset of fever and
decreased on day 8 to day 19; IL-10 and IL-6
levels were also detected in the acute-phase but
a lesser degree, thus is observed a Thl predo-
minant response in acute phase25. Kurane et al.,
described T cell response in children with DHF/
DSS; they found IL-2 levels > 10 U/ml in 63%
(26/41) of patients during days 3-8 after onset
of fever and IFNYy was detected in 97% (34/35)
of the patients with DHF on days 3-8 (p < 0.001
on days 3-6 and p < 0.02 on days 7-8) Our
results presented in fig 1, shown a significant
elevated levels of serum IFNYyin shock group. This
cytokine is specially produced by T cells and it
will be consistent and indicate that T lym-
phocytes are activated in vivo during DHF(28).

In our study, cytokines measured at sixth day
showed important levels of IFNy, TNFo and IL6
in DHF compared to controls but IL10 and IL4
levels were similar to healthy patients, which
reflect a predominant and persistent Thl
response in our patients. We could not find
correlation with severity and higher levels of
TNFo and IL-6 were seen in patients without
shock. In this regard, other studies have found
similar results. Kurane in the study mentioned
above, did not find significant differences in the
levels of sIL-2R, sCD4, sCDS8, IL-2, and IFNy
among grades I, II, and III of DHF. Analysis in
the Nguyen’s study, do not found statistical
differences in serum levels of IFNy, TNFo, IL-10,
and IL-6 between patients with no shock DHF
and those with DSS, but a significantly higher
elevation of IL-6 was observed in patients who
died than in patients who survived the
infection.

Despite of these clinical correlation were not
conclusive, there are many studies which shown
individual correlation of cytokine and severity.
Elevated serum levels of TNFa and IL-6 as well
as their association with severity of the disease
and with DHF/DSS have been reported in
human dengue infection(9). One fatal case in Rio
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de Janeiro, Brazil is described in one patient with
serum level of 900 pg/ml TNFo30. Experimen-
tal studies with anti TNFa based on the pre-ter-
minal TNFa peak seen in lethal dengue model,
found that animals treated with anti-TNFo
serum have a better survive®l. Patients from the
study showed very high serum levels of TNFo
in dengue hemorrhagic patient compared to
healthy patients. This finding can explain the
high proportion of DHF vs DF seen in children
from our region due to the important role of
TNFa in endothelium activation leading to plas-
ma leakage and bleeding forms.

The IL-6 plays also a central role in pathogenesis
of dengue due to its wide range of immune and
hematopoietic activities and also its potential
ability to induce the acute phase response,
induction of terminal differentiation of B cells
and activation of T cells. Different studies des-
cribed IL-6 increased after dengue virus
infection. Some studies show a correlation
between severity of illness and IL-6 levels. One
study in 186 children showed IL6 levels
correlated with shock in DHF, they found
higher plasma levels of IL-6 in the shock group
than in no shock group (p = 0.05) however,
although IL-6 levels were somewhat higher in
the DHF patients than in the DF patients, this
did not reach statistical significance. Another
study in 24 patients with DHF (4 to 75 years
old) showed levels of IL-6 significantly elevated
in DHF/DSS patients but not in DF patients,
compared to normal controls or patients with
other febrile illness2). In contrast with these
studies, we found higher levels in DHF patients
than controls but this cytokine was higher in
the group without shock similar to a prospective
study(), in which IL-6 levels tended to be lower
in patients in shock than those not in shock.
This finding could be explaining by the
cytokines kinetic where the highest levels of IL-6
are seen around 3th day and decline thereafter.
In this study patients were enrolled around
sixth day when the clearance of this cytokine
has begin.

IFNY could have a double function, one is the
viral clearance thanks to T cells and DC acti-
vation, and by the other hand could facilitate
the antibody-depending enhancement (ADE)
due to a up-regulate of the expression of FCy
receptors. The increased number of dengue vi-
rus-infected monocytes/macrophages results in
an elevation of T-cell activation, which results
in the release of high levels of cytokines and
chemical mediators with an increase in vascular

permeability, plasma leakage, shock, and
malfunction of the coagulation system(18,33)
which coincide with our finding of higher levels
in the group with shock (Figure 1).

It has been show that IFNy was able to decrease
the infection and virus titer in dendritic cells at
48 h(0). This is supported by clinical studies
which show an elevation of IFNy in early phase
on or before the day of defervescence, coinciding
with disappearance of viraemia®4.

When serum levels of cytokines measured in
children from the study are compared to other
endemic regions for dengue we found a very
high levels of TNFo and IL-6 (Figure 1). This fact
can be explaining by an individual variation in
HLA context(2535 that could be contributing to a
more severity, shock and complicated forms seen
in our patients. Consistent with that interpre-
tation, a recent study in two ethnic colombian
groups (afro-colombian and mestizos) show
important and significant differences between
the cytokine pattern present in patients with
dengue fiver and DHF6).

However we could not demonstrated correla-
tion between cytokines and shock, myocarditis,
hepatitis and bleeding forms probably to be
measured at specific point of time (sixth day)
where the kinetic behavior of cytokines could
not be seen.

In conclusion, at sixth day of disease our patients
show a still a high proinflammatory and Thl
response which contribute to understanding of
the disease and can support the hypothesis
of benefit with immunomodulatory therapy in
these patients.
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ARTERIAL Y TAQUICARDIA EN
PACIENTES INTUBADOS ADULTOS
ASATY II BAJO ANESTESIA GENERAL
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AND TACHYCARDIA PREVENTION IN INTUBATED ADULT
PATIENTS ASATAND II UNDER GENERAL ANESTHESIA
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Resumen

Introduccién: la laringoscopia e intubacién endo-
traqueal (IOT) predisponen a complicaciones cardio-
cerebrales por liberacién de catecolaminas. La
lidocaina, econémica y ampliamente disponible, tiene
efecto protector controversial a dosis bajas (< 1,5 mg/k
de peso). Se plantea su efecto en atenuar el aumento de
frecuencia cardiaca y tension arterial durante estos pro-
cedimientos, aumentando la dosis a 2 mg/k, aprove-
chando su amplia ventana terapéutica.

Objetivos: comparar la variacién hemodindmica duran-
te 1a IOT al aplicar lidocaina 1,5 mg/K versus 2 mg/k.

Materiales y métodos: ensayo clinico aleatorizado do-
ble ciego con 30 pacientes a cada grupo de compara-
cién (error alfa 0,05 y poder del estudio del 80%). El
grupo control recibi6 lidocaina 1,5 mg/k y el grupo es-

tudio 2 mg/k durante la induccién anestésica. Todos
recibieron propofol, fentanil y rocuronio. Se midié la
frecuencia cardiaca (FC), tension arterial sistolica (TAS),
tension arterial diast6lica (TAD) y tensién arterial me-
dia (TAM) basal, durante la IOT y cada minuto hasta el
minuto 5. Se analiz6 en epi-info 3.2.1.

Resultados: hubo menor alteracién hemodindmica en
el grupo lidocaina 2 mg/k sin diferencias estadistica-
mente significativas para todos los desenlaces: FC (74,6
versus 75,7, p =0,75), TAS (119,7 versus 120,3, p = 0,78),
TAM (85,7 versus 87,1, p = 0,72) y TAD (68,7 versus
68,8, p =0,72).

Conclusiones: no hubo diferencias hemodinamicas cli-
nicas ni estadisticamente significativas durante la
intubacion orotraqueal de pacientes ASA Ty Illlevados
a cirugia bajo anestesia general, al usar lidocaina a 2
mg/kversus 1,5 mg/k.

*  Profesor Asistente, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana. Correo electrénico: riverato@hotmail.com
Correspondencia: Calle 9 carrera 15, Hospital Universitario de Neiva. Fax: 8714415.
** Residente Anestesiologfa y Reanimacién. Universidad Surcolombiana.
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Abstract

Introduction: laryngoscopy and endotracheal
intubation (OTI) predispose to cardio-cerebral
complications because of catecholamine release.
Lidocaine, economic and widely available, has a
controversial protective effect in low doses (< 1.5 mg/k
body weight). It raises its effect in attenuating the
increase in heart rate and blood pressure during these
procedures by increasing the dose to 2 mg/k., taking
advantage of its wide therapeutic window.

Objective: to compare the hemodynamic changes
during the IOT when applying lidocaine 1.5 mg/k vs 2
mg/k.

Materials and methods: a randomized double-blind
clinical trial with 30 patients in each group (alpha error
= 0.05 and study power of 80%). The control group
received lidocaine 1.5 mg/k, and the study group 2 mg/
k during anesthetic induction. All patients received
propofol, fentanyl and rocuronium. It was measured
the heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP),
diastolic blood pressure (DBP) and mean arterial
pressure (MAP) at baseline, during IOT and every
minute until 5 min. It was analyzed in epi-info 3.2.1.

Results: there was less hemodynamic changes in
lidocaine group 2 mg/k, with no statistically significant
differences for all outcomes: FC (74.6 vs. 75.7, p = 0.75),
SBP (119.7 vs. 120.3, p = 0.78), TAM (85.7 vs. 87.1, p =
0.72) and DBP (68.7 vs. 68.8, p = 0.72).

Conclusions: there were neither clinical hemodynamic
nor statistically significant differences during
orotracheal intubation in ASA Iand II patients taken to
surgery under general anesthesia using lidocaine 2 mg/
kvs1.5mg/k.

Key words: lidocaine, laryngoscopy, endotraqueal
intubation, hemodynamic response.

INTRODUCCION

La laringoscopia e intubacién endotraqueal pro-
ducen aumento de catecolaminas plasmaéticas,
principalmente norepinefrina, elevando la Fre-
cuencia Cardiaca (FC) y la tensién arterial con
aumento de la actividad miocéardica, del consu-
mo tisular de oxigeno y alteraciones en la pre-
sién intracraneal, efectos que tienen una
duracién aproximada de cinco minutos(?. En
patologias como hipertension arterial, acciden-
te cerebro-vascular, glaucoma, aneurismas, in-
suficiencia cardiaca congestiva y coronariopatia,
entre otras, puede ocasionar arritmias, isquemia,
lesién miocardica o eventos cerebrovasculares

agudos. Multiples estudios®- presentan pro-
tocolos anestésicos para atenuar estos efectos
con diferentes farmacos o-antagonistas como la
clonidina, B-bloqueadores como el esmolol,
atenolol o metoprolol, opioides como el fentanyl,
remifentanil y con anestésicos locales como la
lidocaina(®).

La lidocaina es el anestésico local tipo aminoa-
mida de mayor uso en la actualidad. Hay repor-
tes contradictorios del efecto protector durante
la intubacién endotraqueal (IOT) usando lido-
caina en dosis de 1 mg/kg y 1,5 mg/kg. Siendo
la lidocaina un farmaco econémico y disponible
en todos los sitios, resulta importante verificar
su efecto. Como la ventana terapéutica de la
lidocaina endovenosa es amplia, se permitiria
usar dosis mas altas sin alterar significativamente
sus efectos adversos.

Para evaluar esta hipétesis se realiz6 el presente
ensayo clinico comparando diferentes dosis de
lidocaina, observando su efecto sobre tensiéon
arterial y frecuencia cardiaca durante la
laringoscopia e intubacion endotraqueal en pa-
cientes ASA I y II sometidos a procedimientos
quirtdrgicos bajo anestesia general.

En este estudio se cuantificé y comparé el cam-
bio en la tension arterial y frecuencia cardiaca
durante la laringoscopia e intubacién orotra-
queal, posterior al uso de lidocaina endovenosa
a 2 mg/kg versus lidocaina endovenosa a 1,5
mg/kg, en pacientes ASA 1y II, llevados a anes-
tesia general, y se determiné si existieron reac-
ciones adversas y complicaciones derivadas del
uso del farmaco en estudio, todo esto realizado
en el Hospital Universitario de Neiva Hernando
Moncaleano Perdomo, a partir del 1 de enero
del 2010 y hasta febrero 24 de 2010.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo tipo ensayo
clinico controlado, aleatorizado, doble ciego.

Criterios de inclusién: se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios, ASA I o II hospitalizados
que fueran a procedimientos quirtrgicos bajo
anestesia general con insercién de tubo
endotraqueal.

Criterios de exclusion: pacientes con alergia
a anestésicos locales 0 a medicamentos utili-
zados en la induccién anestésica, que hubie-
sen tomado B-bloqueadores y/o clonidina 24
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horas antes del procedimiento quirdrgico, uso
de medicacién simpaticolitica 24 horas previas
al procedimiento quirturgico, alteracion de
pruebas de funcién renal o enfermedad hepa-
tica, presencia de uno o més predictores de via
aérea dificil como apertura oral menor de 3,5
cm, mallampati IIT y IV, distancia tiromento-
niana menor de 4 cm, distancia esternomen-
toniana menor de 13 cm o antecedente de via
aérea dificil.

Procedimientos: todos los pacientes recibieron
el siguiente protocolo estandarizado de induc-
cién anestésica: 1) preoxigenacién con O, a
100% por maéscara facial por 2 minutos. 2)
Fentanil 2 mcg/k I.V. seguido de la dosis de
lidocaina segun asignacién del grupo de ma-
nera aleatoria probabilistica simple con el pa-
quete estadistico de Epidat 3.1: el grupo I o
control recibian lidocaina 1,5 mg/kg. El Grupo
IT o estudio recibian lidocaina 2 mg/kg. 3) A
los 30 segundos de la dosis de lidocaina se apli-
c6 propofol 2 mg/kg IV manteniendo ventila-
cién con mascara facial. 4) A los siguientes 60
segundos se aplic6 rocuronio 0,6 mg/kg IV. 5)
A los siguientes 60 segundos se realiz6 la
laringoscopia e intubacién orotraqueal con tubo
ndmero 7,5 en mujeres y niumero 8,0 en hom-
bres, con hoja curva nimero 3,0. 6) El mante-
nimiento anestésico fue con sevofluorane entre
1y 1,7 MAC y flujo de gases frescos a 1 litro
por minuto. Todos los pacientes recibieron ex-
plicacién y firmaron el consentimiento informa-
do previo al procedimiento. Cada grupo lo
conformaron 30 pacientes calculando el error
a=0,05yb =020 con una diferencia esperada
entre las mediciones del 20%, tomando como
significancia estadistica una p < 0,05 con inter-
valo de confianza al 95%.

Mediciones: se registro la frecuencia cardiaca y
la presion arterial sistolica, diastdlica y media por
el método plestimografico, al inicio de la induc-
cién anestésica, durante la laringoscopia e
intubacién orotraqueal y posteriormente minu-
to a minuto durante los primeros cinco minutos
post-intubacién. Se midi6 en segundos el tiem-
po desde el inicio de laringoscopia hasta el infla-
do del neumotaponador.

Se cre6 una base de datos en el paquete esta-
distico epi-info. Se trabajaron medidas de ten-
dencia central como la media y la desviacion
estdndar para las variables cuantitativas. Se
aplicaron los coeficientes de sesgo y curtosis
para valorar si los datos seguian una distribu-
ciéon normal y con base a eso se eligieron las

pruebas paramétricas. En los casos en que no
hubo distribucién normal se utiliz6 estadistica
no paramétrica, estableciendo un nivel de
significancia cuando el valor de p fue menor a
0,05 (p < 0,05). El andlisis fue de efectividad
(Intencion de tratar), determinando como esti-
mador estadistico el riesgo relativo (RR), elabo-
rando tablas de contingencia por desenlace
medido como variables nominales dicotémicas.
Se obtendra ademads el riesgo absoluto (RA),
reduccién relativa del riesgo (RRR) y el ntiime-
ro necesario a tratar (NNT) para el uso de cada
uno de los dos medicamentos, aplicando como
prueba de significancia estadistica el Chi cua-
drado y teniendo en cuenta un intervalo de
confianza del 95%.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo la aprobacion del Comité Docente de
Anestesia de la Universidad Surcolombiana y
del Comité de Bioética del Hospital Universita-
rio de Neiva. Se actu6 acorde a las resoluciones
numero 2378 de 2008 referente a las buenas
practicas clinicas para investigacion en seres
humanos(”, la nimero 8430 de 1993 de
normatividad cientifica, técnica y administra-
tiva para investigaciéon en salud®, la declara-
cioén de Helsinki para investigaciéon en humanos
de 1964 con actualizacién en el 2008. La inves-
tigacion es clasificada como investigacion con
riesgo igual al minimo (Articulo 11 de la Resolu-
cion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud)®),
pues se aplicé una técnica anestésica aprobada
y aceptada mundialmente en el ejercicio de la
anestesiologia. La recoleccién de datos se reali-
z6 exclusivamente con fines investigativos y
cientificos sin irrumpir la privacidad de los pa-
cientes. Se diligenci6é para cada caso el consen-
timiento informado, previa explicacién al
paciente para obtener su aprobacién de inclu-
sién al estudio.

RESULTADOS

En cuanto a edad, peso, género y ASA no hubo
diferencia significativa entre los grupos de estu-
dio (P > de 0,05) (Tabla 1 para género). La ten-
sién arterial sistolica (TAS), diastdlica (TAD) y
media (TAM) presentaron un patrén similar con
leve incremento respecto al valor basal durante
la laringoscopia e intubacién y posteriormente
con descenso progresivo hasta el minuto 5. No
hubo diferencias significativas entre los grupos.
(Tablas 2 y 3. Figura 2).
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Tabla 1. Variable de género en cada uno de los grupos.

Género Estudio: n (%) Control: n (%)
Femenino 21 (35) 19 (31,6)
Masculino 9 (15) 11 (18,4)
Presién arterial sistélica
160,0
140,0
120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0
0,0
Basal Intubacion 1" Pos IOT 2’ Pos IOT 3" Pos IOT 4" Pos IOT 5 Pos |
e Control
wellle Estydio

Figura 1. Tendencia de tension arterial sistélica hasta el minuto quinto pos intubaciéon por
grupo de comparacion.

Tabla 2. Tension arterial diastélica hasta el quinto minuto pos intubacién por grupo de comparacion.

Estudio Control

Tension arterial diastélica IXI] = D.E IXI + D.EP
Basal 732 +99 74 + 10,6 0,79
Intubacién 80,7 + 20,8 79,3 + 18 0,78
1° Pos 10T 744 + 17,3 74,7 + 16,40,94
2” Pos 10T 709 + 17,6 67,7 £ 15,20,43
3" Pos 10T 62,7 = 11,1 63,9 + 14,30,74
4" Pos IOT 60,3 + 11,2 62,2 + 13,80,61
5" Pos IOT 58,7 + 9,85 59,6 + 9,9 0,77
Promedio 68,7 68,77 0,72
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Tabla 3. Tension arterial media hasta el quinto minuto pos intubacion por grupo de comparacion.

Estudio Control
Tension arterial media IX] = D.E IX| + D.EP
Basal 924 + 13,2 93,4 + 10,70,75
Intubacién 97,7 + 23,7 97,5 + 22,90,96
1” Pos 10T 89,7 + 19,9 94,1 + 21,10,42
2" Pos IOT 872 + 19,9 86,9 + 17,70,95
3" Pos 10T 81,9 + 15,3 81,9 + 17,70,98
4" Pos IOT 76,7 + 12,7 78,5 + 13,90,64
5" Pos IOT 74,3 £ 12,5 779 + 12,60,34
Promedio 85,7 87,1 0,72
Presidn arterial media

120,0

100,0

80,0 A\\

\;

60,0

40,0

20,0

0,0
Basal Intubacion 1" PoslOT 2 PoslOT 3 PoslOT 4 PoslOT 5 Pos IOT
e CONLrO|

Figura 2. Tendencia de tension arterial media hasta el minuto quinto pos intubacion por

grupo de comparacion.

La frecuencia cardiaca aument6 desde el
momento de la intubacién con respecto a los va-
lores basales en ambos grupos de estudio. Poste-
riormente empezd a descender paulatinamente,
logrando sus valores basales sobre el minuto 3
post-intubacién para continuar descendiendo.
No hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas. (Figura 3).

Cuando se realizé el analisis de la TAS, TAD,
TAM y FC con el tiempo de laringoscopia e
intubacién, se encontré en ambos grupos que la
probabilidad de taquicardia e hipertension era
mayor si la intubacién se realizaba durante un
tiempo mayor de 15 segundos. En el grupo estu-

dio (2 mg/kg) la probabilidad de que ocurra au-
mento de la TAS en pacientes que fueron
intubados en un tiempo mayor a 15 segundos fue
de 1,75 veces mayor que al intubar dentro de 15
los segundos (RR: 1,75 IC 95%: 0,15-21, P = 0,65).

No se reportd ninguna reaccién adversa con
los tratamientos aplicados ni complicaciones
reportadas.

DISCUSION

Diferentes formas de administracion de lidocaina,
incluyendo la intravenosa, han mostrado resul-
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Figura 3. Tendencia de frecuencia cardiaca hasta el quinto minuto pos intubacién por grupo

de comparacion.

tados divergentes. Si bien no hay un consenso
sobre su utilidad ni la dosis a utilizar, se mantie-
ne en la practica diaria del anestesidlogo como
medicamento para atenuar la respuesta simpati-
ca a la estimulaciéon de la via aérea. En nuestro
estudio con dosis de 2 mg/kg no se encontraron
diferencias significativas respecto a la dosis usual
de 1,5 mg/kg, manteniendo el concepto de re-
portes que comparan la respuesta hemodindmica
de la lidocaina a dosis inferiores a 1,5 mg/kg.
Abou-Madi, et al.®) concluyen que hay proteccion
contra la hipertension arterial y taquicardia como
consecuencia de la IOT con lidocaina aplicada dos
a tres minutos antes de la laringoscopia, asi como
el estudio de Hamaya et al.(10 quienes también
describen que lidocaina a 1,5 mg/ mg/kg dismi-
nuye la respuesta simpatica resultado de la
laringoscopia e intubacién endotraqueal.
Hidekazu Yukioka™ demostré que la dosis de
2mg/kg de lidocaina endovenosa atenuaba la tos
0 “pujo” en la laringoscopia e intubacién, aspec-
to que no fue medido en nuestro estudio pues nos
basamos en cambios de tensién arterial y frecuen-
cia cardiaca. En contraposicion, Bent Joegensen(1?
y otros estudios(® informan que la lidocaina
endovenosa a dosis de 1,5 mg por kilogramo no
tiene ningin resultado satisfactorio en la atenua-
cién de dicha respuesta ante el estimulo del siste-
ma simpético, asi como otros reportes(!? donde el
uso de lidocaina endovenosa a dosis de 1,5 mg/
kg no atenud dicha respuesta ante el estimulo del
sistema simpético, aspecto que no podemos afir-
mar o desvirtuar debido a que no tuvimos grupo
placebo de comparacion.

En nuestro estudio la dosis de lidocaina fue lle-
vada a 2 mg/kg, buscando mejorar la respuesta
hemodindmica durante laringoscopia e intuba-
cién, pretendiendo demostrar disminucién de la
respuesta simpdtica respecto a la dosis de 1,5
mg/kg, conservando una dosis segura. Sin em-
bargo, no se evidenciaron cambios estadistica-
mente significativos que demuestren dicha
hipétesis. En nuestro estudio la PAS, PAD, PAM
y FC posterior a la laringoscopia e intubacién
no registraron variaciones mayores del 10%
aceptado en la practica anestésica.

Al igual que los estudios reportados en la litera-
tura(’>1% no se evidenciaron efectos adversos
dentro de este estudio a pesar del incremento de
la dosis de lidocaina a 2 mg/kg.

CONCLUSIONES

No hubo diferencias clinicas ni estadisticamente
significativas en la tension arterial ni frecuencia
cardiaca (como variables hemodinamicas) du-
rante la laringoscopia e intubacién endotraqueal
cuando se administré lidocaina a 2,0 mg/kg al
compararla con dosis de 1,5 mg/kg, por tal ra-
z6n no podemos recomendar la dosis de 2 mg/
kg. No hubo comparacién contra placebo, por
lo tanto no se puede afirmar en este estudio que
la lidocaina no tenga el efecto deseado, sélo
podemos afirmar que entre una dosis de 1,5 mg/kg
y otra de 2 mg/kg no hubo diferencia en cuanto
a atenuacion de las presiones arteriales sistolica,
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diastélica y media y frecuencia cardiaca duran-
te la laringoscopia e intubacién endotraqueal.

De otro lado, podemos concluir que la
intubaciéon endotraqueal realizada en un tiem-
po menor a 15 segundos disminuye las posibili-
dades de aumento de frecuencia cardiaca y
tension arterial.

No hubo reacciones adversas o complicaciones
en ninguno de los dos grupos con la administra-
cién de lidocaina y por tal motivo se continta
considerando un farmaco seguro.
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Resumen. La falta de cumplimiento por parte del pa-
ciente de un programa de rehabilitacion se refleja en la
pérdida de logros obtenidos, lo cual hace necesario co-
nocer los factores que pueden llevar a pérdida de conti-
nuidad del tratamiento.

Los objetivos son determinar los factores que intervie-
nen en la adherencia de los pacientes a un programa de
rehabilitacién integral, describir y analizar las razones
planteadas por los pacientes cuando fallan en el cum-
plimiento de las recomendaciones en un programa de
rehabilitacién integral.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio cualitativo
de tipo andlisis paradigmatico con codificacién axial,
basado en siete grupos focales que incluian terapeutas,
pacientes, familiares de pacientes adultos, de pacien-
tes nifios y de pacientes adolescentes.

Resultados: se encontré que familiares y pacientes co-
inciden en que la falta de tiempo y el cansancio son
las principales dificultades para desarrollar las acti-
vidades propuestas por los terapeutas. En cuanto a
los terapeutas, hay diferencias en los conceptos so-
bre adherencia ya que en algunos casos las defini-
ciones se acercan mas al cumplimiento y la obedien-
cia que a una participacién activa del paciente en su
proceso.

Conclusiones: un programa que pretenda mejorar la
adherencia en los pacientes debe tener un enfoque
bio-psico-social. Conocer las condiciones que se aso-
cian a una mayor o menor adherencia permite mejo-
rar la efectividad de las intervenciones que implican
colaboracién y seguimiento instruccional por parte
del paciente y eliminar las dificultades que puedan
depender del equipo terapéutico, del disefio del pro-
grama de rehabilitaciéon o de la institucién propia-
mente dicha.

Palabras clave: rehabilitacién, adherencia, cooperacion
del paciente.

Abstract. Lack of completion of a rehabilitation program
on the part of the patient is reflected in the loss of
achievements. For this reason it is necessary to know the
factors that can lead to loss of continuity in the treatment.

The aims of this study are: to determine the factors
involved in patients” adherence to an integral
rehabilitation program and to describe and analyze the
reasons that patients had, to not follow the recommen-
dations of an integral rehabilitation program.

Materials and methods: a qualitative study of
paradigmatic axial-coding analysis was conducted,
based on 7 focus group including therapists, patients
and adults, children, adolescents” relatives.

*  Universidad de la Sabana, Clinica Universitaria Teleton.
Correo electrénico: yahira.guzman@unisabana.edu.co Tel. (571) 8615555 ext. 2611/2646.
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Results. Different groups interviewed showed
a wide range of concepts related to rehabilita-
tion. Both relatives and patients agreed on the
lack of time and fatigue as the main difficulties
to perform the activities recommended by the
therapists.

As for the therapists, there are differences with
respect to the concepts about adherence since in
some cases the definitions are closer to patients’
attendance and obedience than to a patient’s
active participation.

Conclusions. The results indicate that a program
that aims to improve adherence among patients
must have a biopsychosocial approach. Knowing
the conditions associated with more or less
adherence to the program will allow to improve
the effectiveness of the interventions implying
collaboration instructional follow-up. It will also
allow to overcome the difficulties that may depend
upon the therapeutic team, the rehabilitation
program design or the institution itself.

Key words. Rehabilitation, adherence, patient
compliance.

INTRODUCCION

Existe una controversia con el uso de los térmi-
nos cumplimiento y adherencia para definir de
la mejor forma el compromiso de un paciente
con el tratamiento. La palabra cumplimiento
hace referencia a un paciente pasivo que obede-
ce las 6rdenes médicas e implica que el paciente
esta conforme con los objetivos definidos por el
area médica, la cual siempre se encuentra en una
posicién de autoridad(2). Esto implica que el
experto se pronuncia de forma unilateral acerca
del régimen que debe seguir el paciente dentro
de un modelo paternalista(l”?. Por el contrario,
el término adherencia captura adecuadamente
la complejidad del acto médico, caracteriza al
paciente como independiente y auténomo y le
asigna un rol voluntario y activo a la hora de
definir los objetivos del tratamiento médico®.
Algunos autores han sugerido que cambiar el
término cumplimiento por el de adherencia re-
fleja un cambio en la forma de entender la rela-
cién médico-paciente hacia un paradigma social;
esto hace que los equipos de salud estén cons-
cientes de la independencia de los pacientes y
su capacidad de tomar decisiones en los proce-
sosM. Por este motivo, el concepto de adheren-
cia sera el que se utilizara a lo largo de este
trabajo.

Los programas de rehabilitacién tienen como
objetivo mejorar la calidad de vida y el bienestar
psicoldgico, reducir sintomas, como el dolor®),
mejorar la funcionalidad y retornar, en los ca-
sos que sea posible, al estado premoérbido de la
forma més eficiente posible. En ocasiones pacien-
tes sometidos a procedimientos quirtrgicos re-
quieren como parte de su recuperacion ingresar
a un programa de rehabilitacién en el cual se les
brinde un manejo integral por las diferentes 4reas
terapéuticas en relaciéon con su patologia espe-
cifica®). Histéricamente los programas de reha-
bilitacién nacieron después de la segunda guerra
mundial, cuando la intencién era restaurar la
funcionalidad de los soldados lesionados; actual-
mente existen estudios que demuestran que el
disefio de estos programas debe estar encami-
nado a responder a las necesidades de los
pacientes segiin su condiciéon particular y con
los recursos disponibles en los paises en desa-
rrollo®?). Dependiendo del tipo de evento, la
adherencia a los protocolos de rehabilitacion ti-
picamente involucra la participaciéon activa en
una serie de modalidades terapéuticas en la cli-
nica y en casa®©). Se ha sefalado que los com-
portamientos adherentes son los principales
componentes de una rehabilitacion exitosa®. A
pesar de su importancia, los estudios muestran
de bajos a moderados porcentajes de adheren-
cia: 35% de adherencia completa a planes case-
ros de terapia fisica, abandonos del 30% al 80%
en programas de rehabilitaciéon cardiaca y 40%
al 91% de adherencia en programas de rehabili-
tacion por lesiones deportivas®. Un estudio en
pacientes con dolor crénico mostré poca adhe-
rencia para continuar con un régimen de ejerci-
cios una vez terminada la fase inicial de
rehabilitacion( ).

Algunos estudios sobre la participaciéon de los
pacientes en programas de rehabilitaciéon pro-
ponen un modelo socioecoldgico para entender
los multiples niveles que actian como barreras,
incluyendo el intrapersonal, interpersonal, orga-
nizacional, politico y comunitario®. Las barre-
ras intrapersonales descritas incluyen la falta de
compromiso y motivacién del paciente; sin em-
bargo, cldsicamente la falta de motivacién ha
sido etiquetada en forma negativa, consideran-
do que los pacientes reticentes a los tratamien-
tos tienen falta de adherencia, cosa que en
realidad no es cierta en todos los casos#”89), la
percepcion de bienestar, la aceptacion de re-
glas(9), la creencia en la eficacia del tratamien-
to, la tolerancia al dolor, las alteraciones
emocionales y la creencia en la capacidad de
realizar las actividades prescritas®. La depresion
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tiene una influencia significativa en la adheren-
cia. Las barreras interpersonales incluyen la
falta de apoyo familiar o0 médico®19. Las barre-
ras organizacionales incluyen problemas de
transporte, largas distancias hasta los centros de
rehabilitaciéon y problemas laborales que impi-
den asistir a los programas o seguir sus recomen-
daciones®. Otros factores descritos socialmente
se deben principalmente a limitaciones econé-
micas que impiden seguir los protocolos de re-
habilitacién; en muchos casos las limitaciones
dependen de los pacientes, pero en otros casos
dependen de los sistemas de salud de cada pais
y del costo individual de cada una de las estra-
tegias del manejo en la rehabilitacion, ya sean
ambulatorias, institucionales o domiciliarias*12).
Factores ambientales o situacionales que afectan
la adherencia incluyen los horarios de atencién
clinica, la comunicacién, el apoyo de los tera-
peutas y las expectativas del profesional sobre el
comportamiento del paciente®.

Por lo anterior se recomienda que para
maximizar la participaciéon de los pacientes en
los programas debe tenerse en cuenta sus ca-
racteristicas sociales y las necesidades indivi-
duales®. Entender las barreras de los pacientes
en multiples niveles es necesario para desarro-
llar estrategias més efectivas que favorezcan que
el paciente se involucre activamente en un pro-
grama de rehabilitacion®).

El programa integral de rehabilitacion (PIR) que
se lleva a cabo en la Clinica Universitaria Teleton
tiene como base un trabajo interdisciplinario
liderado por un especialista en medicina fisica y
rehabilitacion. Las principales disciplinas que
intervienen en las diferentes patologias que se
tratan en el programa son trabajo social, psico-
pedagogia, neuropsicologia, fonoaudiologia, te-
rapia ocupacional, enfermeria, salud mental
(area liderada por psiquiatria, apoyada por psi-
cologia) y terapia fisica.

Segun los requerimientos de cada caso los pa-
cientes son valorados por neurologia, urologia,
ortopedia, pediatria, neuropediatria y cirugia
plastica. Cuando ingresa un paciente, todo el
equipo evalda su situacién y condicién, realiza
un diagnoéstico-prondstico por medio del cual se
decide el tratamiento por seguir, su debida in-
tensidad y los logros que se espera obtener en
un periodo de tiempo determinado. Al final de
cada mes, se realiza una nueva sesién llamada
Junta de Revaloracién, donde se hace un segui-
miento detallado del progreso del paciente, una
evaluacion de los logros con el fin de planificar

los pasos siguientes del tratamiento. De esta
manera, el proceso de monitoreo es permanente
y el paciente junto con su familia estan al dia en
cuanto a la evolucién real y perspectiva de la
rehabilitacién. Las diferentes tareas, recomenda-
ciones y ejercicios dados por el equipo para ser
realizados por los pacientes en casa o una vez
termine la fase de rehabilitacién son denomina-
dos planes caseros de rehabilitacion. Del segui-
miento de estas indicaciones depende en gran
parte la preservacion de los logros obtenidos en
el programa de rehabilitaciéon como tal.

A pesar de las limitaciones del sistema de salud,
en lo relacionado con la rehabilitacién fisica y
mental de los pacientes, la Clinica Universitaria
Teletén ha logrado ofrecer un servicio de cali-
dad, que segun la percepcién de los pacientes es
de alta calidad. Sin embargo, la falta de segui-
miento de los planes caseros ha hecho que mu-
chos pacientes, una vez en su casa, vayan
perdiendo los logros adquiridos, lo cual podria
ser interpretado como falta de efectividad del
programa de rehabilitacién; por eso es impor-
tante determinar los factores asociados a la bue-
na o mala adherencia de los pacientes, con el fin
de tomar las medidas necesarias en beneficio de
los mismos a largo plazo, teniendo en cuenta que
existen pocos estudios adelantados en la pobla-
cién colombiana.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio cualitativo de tipo analisis
paradigmaético con codificacion axial, basado en
grupos focales. Inicialmente, se tomé una mues-
tra de tipo no probabilistica de los siguientes gru-
pos: terapeutas, familiares de pacientes nifios,
familiares de pacientes adolescentes, familiares
de pacientes adultos y pacientes. Se buscé en
estos grupos, participantes con diferentes carac-
teristicas en género, patologia y edad. Como cri-
terio de inclusion en el grupo de pacientes, estos
debian tener una condicién médica estable. Los
criterios de exclusioén eran pacientes o familia-
res con alteraciones cognoscitivas o retardo men-
tal, aquellos que no aceptaron participar en el
estudio y/o cuya condicién médica no fuera es-
table. En total se realizaron siete grupos focales:
uno con pacientes, uno con terapeutas, uno con
familiares de pacientes nifios, uno con familia-
res de pacientes adolescentes y tres con familia-
res de pacientes adultos.

Se emplearon cuatro tipos de guia para entre-
vista semiestructurada, segtn el tipo de grupo
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al cual estaba dirigida. Los grupos focales fue-
ron grabados y se realizé la trascripcion de
cada uno. Estas transcripciones se revisaron
para generar categorias; estas categorias se co-
dificaron como unidades significativas y se
generaron grupos de los cédigos conforme con
su frecuencia y contenido. Finalmente, se cons-
truyeron categorias analiticas desde donde se
realiz6 la interpretacion. Para procesar la in-
formacién de los grupos focales y realizar el
andlisis de su contenido, se emple6 el progra-
ma Atlas—ti, version 5.0.

La totalidad de los participantes del estudio fir-
maron un consentimiento informado donde
aceptaban participar voluntariamente. Para la
realizaciéon de este estudio se solicité y obtuvo
aprobacion del Comité de Etica de la Facultad
de Medicina de la Universidad de la Sabana.

RESULTADOS

Analisis de contenido segiin tépicos y catego-
rias en estudio en terapeutas

Este grupo estuvo conformado por terapeutas
del drea fisica ocupacional y del lenguaje,
psicopedagogas, psicélogas y trabajo social.

Dentro del concepto de los terapeutas entrevis-
tados sobre la definicién de adherencia llamé
la atencion que esta se ubico en dos extremos.
Por un lado, estdn las definiciones que impli-
can que los pacientes son receptores pasivos de
las indicaciones del grupo terapéutico y, por
otro, hay definiciones que favorecen la concep-

cién de adherencia como una responsabilidad
conjunta de los pacientes y su equipo de mane-
jo. Este aspecto es importante ya que, como se
verd mas adelante, el concepto que se maneje
va a influir en la forma en que se evaltia y en lo
que se espera del cumplimiento de los pacien-
tes (Tabla 1).

Al preguntar especificamente por el origen de
estos conceptos sobre adherencia, se observé que
la formacién profesional determina de alguna
forma el conocimiento sobre el tema. Mientras
que las psicologas refieren conocer por su entre-
namiento la definicién de adherencia y los fac-
tores asociados, los otros terapeutas no refieren
haber adquirido estos conocimientos en la uni-
versidad y relacionan su aprendizaje con la préc-
tica y la experiencia.

Frente a los factores que pueden asociarse a una
mayor o menor adherencia esta fue la catego-
ria que obtuvo la mayor fundamentacién
(nimero de unidades de analisis = 27). Se ob-
serva como la identificacién de factores se
correlaciona con un modelo teérico de tipo so-
cial-ecolégico en donde se identifican factores
intrapersonales (conocimientos, actitudes,
creencias, rasgos de personalidad), factores
interpersonales (redes de apoyo familiar), fac-
tores institucionales, comunitarios y de politi-
cas de salud (Tabla 2). En cuanto a los métodos
de evaluacion de la adherencia terapéutica es-
tos son de tipo subjetivo, y se basan en la ob-
tenciéon de informes de otros miembros del
equipo y la impresion clinica sobre la adheren-
cia observada por los terapeutas que llevan el
caso (Tabla 3).

Tabla 1. Definiciones de adherencia sugeridas por terapeutas.

Conceptos relacionados Fundamentacion
(NUA)12

Responsabilidad tanto de los pacientes como de los

profesionales para que se logre mantener el compromiso

del paciente de aceptacion del tratamiento 4

Compromiso que debe asumir el paciente previo a su tratamiento 4

Implica la participacién activa del paciente en el proceso desde su inicio 2

El paciente debe cumplir de forma total con todas las indicaciones que

emiten los profesionales de la junta de evaluacién ya que ellos saben

qué es lo que el paciente necesita 2
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Tabla 2. Factores asociados a la adherencia.

Factores asociados Fundamentacion
(NUA)

Expectativas del paciente y de la familia previas al proceso

a iniciar (factores de la red de apoyo e intrapersonales) 7

Apoyo de la familia (factores de la red de apoyo) 5

Rotacién de terapeutas (factores institucionales) 4

Rasgos de personalidad y habilidades de afrontamiento del

paciente y su familia (factores de la red de apoyo e intrapersonales) 3

La motivacion del paciente para su ingreso al programa(?

(factores intrapersonales) 2

Areas que presenten mayor dificultad(?

(factores intrapersonales) 1

Capacidad de trasporte (factores externos) 1

Tabla 3. Métodos de evaluacion de la adherencia.

Criterios Fundamentacion
(NUA)

Cancelacion frecuente de citas o incumplimiento de horarios 6

Pobre cumplimiento de planes caseros y tareas 3

Poca participaciéon durante la terapia 1

No hay mantenimiento de logros observados en la terapia 1

Anadlisis de contenido segiin topicos y catego-
rias en familiares de los pacientes

Inicialmente, se interrogé a los familiares sobre
el concepto de rehabilitacion; se encontraron des-
de respuestas sencillas (“que el paciente se recu-
pere”) hasta conceptos elaborados. Cuando se
interrog6 a profundidad sobre el significado
practico del término aparecen conceptos mas
complejos y divergentes, los cuales van desde una
recuperacion total hasta una mejoria funcional.

Estas respuestas se tornan ain mds complejas
ya que incluso una misma persona da definicio-
nes que incluyen varios componentes, en oca-
siones contradictorios; también la definen de una

forma diferente segin se refieran a la rehabilita-
cién de los demds o de sus propios familiares
(Tabla 4). Una vez obtenidas estas definiciones
se pregunté cuanto tiempo consideraban que
debia permanecer un paciente en rehabilitacion.
En sus respuestas, también se encuentran gran-
des diferencias. Para algunos esta decisién debe
tomarla el equipo profesional, mientras que para
otros es la familia y el paciente quienes deben
decidir la duracién del programa. De igual for-
ma, algunos afirman que es imposible definir un
tiempo y que esta rehabilitaciéon se debe hacer
durante toda la vida, mientras que otros reco-
nocen que una vez se planteen los objetivos de
rehabilitacién, el tiempo va a estar supeditado a
que estos objetivos se cumplan. Aunque no es la
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Tabla 4. Conceptos o términos asociados expresados por los participantes.

Conceptos asociados al término rehabilitacién

Conceptos Fundamentacién
(NUA)

Mejoria funcional o fisica 11

Lograr una recuperacion total de todas las habilidades

y funciones afectadas por la enfermedad 8
Restablecer la mayor independencia posible 4

Lograr mayor funcionalidad 4
Mejorar autoestima 3
Mejorar calidad de vida 2
Potencializar capacidades residuales existentes 1

opiniéon predominante, cabe resaltar que hay
familiares que piensan que la duracién de la re-
habilitacion depende de las condiciones parti-
culares del paciente; la duracién de las terapias
en la clinica es limitada, y debe distinguirse de
la duracién de la fase de mantenimiento, la cual
tiene objetivos definidos y tiempos diferentes.
Esta ultima posicion es la mas cercana a los ob-
jetivos propuestos por el programa.

Cuando se pregunt6 a los familiares quiénes de-
bian ser los encargados de la rehabilitacién de
los pacientes, es llamativa la coincidencia en que
esta debe ser un esfuerzo conjunto que involucra
a médicos, terapeutas, al paciente y a su familia.
Atn asi, como se vera en la pregunta referente a
la realizacién de planes caseros, en la practica
muchos dejan la responsabilidad del éxito de la
rehabilitacion exclusivamente en manos de los
profesionales.

Con respecto a las dificultades para la realizacién
de los planes caseros, esta fue la categoria que ob-
tuvo la mayor fundamentacién (ntimero de uni-
dades de analisis = 29). En este punto es importante
sefialar que dentro de las razones dadas se encuen-
tran algunas creencias disfuncionales que de al-
guna forma contradicen el objetivo del programa
de rehabilitacién y de los planes caseros: el trabajo
de rehabilitacion se debe hacer exclusivamente en
la clinica, no es necesario continuar el trabajo en
casa mas alla de lo ofrecido por la clinica, y la rea-

lizacién de los planes requiere un entrenamiento
especialmente complejo del cuidador o delegarlo
a nuevos terapeutas (Tabla 5).

Con el fin de obtener sugerencias que motiven a
los familiares hacia los planes caseros de rehabi-
litacién se les preguntd sobre estrategias para
mejorar la realizacion de estos planes. Sus suge-
rencias se dividen en dos grupos importantes.
Por un lado, la capacitacién al cuidador por parte
de la clinica para que les sea mas facil encargar-
se del manejo del paciente en casa; esto ayuda-
ria con la seguridad de que la rehabilitacién se
estd haciendo en forma correcta. El otro grupo
de sugerencias se orientan a que la clinica ins-
truya o motive a los pacientes con el fin de que
estos colaboren maés en casa.

Como categoria emergente en este grupo apare-
ce el concepto de agotamiento del cuidador. Al
respecto todos asumen que este se presenta siem-
pre en mayor o menor grado. Afirman con cla-
ridad que el cansancio fisico y emocional es
inherente a los problemas de los pacientes y no
el resultado de perder el afecto por el paciente.
Este agotamiento puede llevar a que no se reali-
cen los planes caseros o que incluso el cuidador
incumpla con otras actividades de su vida dia-
ria. Como formas de contrarrestar el efecto o la
aparicion del agotamiento refieren el relevo en-
tre cuidadores y el apoyo por parte de terapeu-
tas y especialistas.
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Tabla 5. Principales dificultades para la realizacion de planes caseros segiin entrevistas a familiares.

Aspecto / categoria Fundamentacion
(NUA)

Los familiares no tienen tiempo suficiente 10

El paciente o el cuidador se encuentran muy cansados para realizarlos 6

El paciente no colabora para su realizacién o no se siente motivado 4

Los cuidadores no se sienten lo suficientemente preparados o capaces

para realizarlos(?) 4

Los planes caseros no son necesarios, es suficiente con el trabajo que

se realiza en la clinica 4

No hay alguien que se encargue de hacerlos 2

Se considera que mientras el paciente esté en casa debe descansar 2

Anadlisis de contenido segiin tépicos y catego-
rias en familiares de pacientes nifios

Para este grupo, el objetivo de la rehabilita-
cién es restablecer en el nifio, de forma pro-
gresiva y con un trabajo continuo, la mayor
funcionalidad posible principalmente fisica y
mentalmente con el fin de que puedan tener
una mejor calidad de vida ahora y en el futu-
ro. También reconocen que en los procesos de
rehabilitacion pueden tener cabida diferentes
enfoques tedricos.

Para el grupo, los encargados de cumplir con
los objetivos de rehabilitaciéon propuestos son los
padres y los profesionales del equipo. Para los
profesionales, sus funciones son guiar y educar
a los padres. El papel de los padres incluye com-
prometerse con el programa, participar de for-
ma activa en las terapias para fomentar el
aprendizaje, motivar a los hijos y reforzar el tra-
bajo en casa.

Un aspecto recurrente en este grupo tiene que
ver con la ansiedad generada por la inminen-
cia de la terminacion del PIR. Les preocupa que
una vez terminado el programa disminuya la
intensidad de las terapias y que ademds deban
pagar por la realizacion de terapias adiciona-
les. Ademds, pese a reconocer que la duracién
del programa es limitada en el tiempo, en el
momento de una pronta salida, nuevamente
aparecen ideas relacionadas con una perma-
nencia indefinida.

Con el fin de conocer las dificultades para de-
sarrollar las actividades propuestas en el PIR,
se pregunto a los padres sobre el conocimiento
que tenian con respecto a los planes caseros de
rehabilitacién. Si bien una de las madres reco-
noce en estos un aspecto punitivo: “Como di-
ciendo mamita si no hace eso después no venga
a lamentarse”, la definicién que hace el grupo
es homogénea. Los definen como una serie de
tareas de cada una de las areas, y con caracte-
risticas que permiten ser realizadas por los pro-
pios padres. Estas tareas deben ser permanentes
y desarrollando rutinas; se reconoce que en cada
una de las terapias se evaltia como se estan lle-
vando a cabo y se corrige a los padres en su
realizacion.

Las dificultades reconocidas por los padres para
llevar a cabo estos planes caseros incluyen la di-
ficultad para organizar rutinas estructuradas en
casa y el cansancio de los padres y los hijos cuan-
do terminan cada jornada en la clinica. Algu-
nos padres refieren que sus hijos no trabajan igual
que en la clinica y reconocen que se cohiben de
realizar algunos ejercicios por el miedo de no
hacerlos correctamente.

Con el fin de obtener sugerencias que motiven a
los padres de los nifios hacia los planes caseros
de rehabilitacion, se les pregunté sobre alterna-
tivas que se deberian implementar para mejorar
la motivacién para la realizacién de planes ca-
seros. En este caso, las sugerencias menciona-
das se refirieron a alternativas que parten de los
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propios padres. El miedo a hacer las cosas co-
rrectamente puede manejarse, segin ellos mis-
mos, preguntando a los terapeutas las veces que
sea necesario y permitir que ellos evalten el tra-
bajo realizado por los padres. También sugieren,
ademds de escuchar las explicaciones, escribir-
las para revisarlas en casa. Otras alternativas
interesantes que surgen de ellos mismos se refie-
ren a que muchas actividades diarias pueden
aprovecharse para hacer terapia (por ejemplo,
ejercicios de fonoaudiologia mientras estdn en
el carro) e involucrar a los hermanos en los ejer-
cicios, plantedndolos como juegos.

Anadlisis de contenido segiin tépicos y catego-
rias en familiares de pacientes adolescentes

Para este grupo de madres, la rehabilitacion
es un proceso que inicia basado en un diag-
noéstico médico cuyos objetivos incluyen ofre-
cer una mejor calidad de vida y recuperar
funciones cognitivas y motrices. Entienden el
PIR como un programa donde después de una
junta dirigida por un fisiatra se decide un plan
en el cual el paciente va a tener acceso a todos
los servicios terapéuticos. El trabajo del PIR se
considera que debe ser realizado en un equipo
que incluye al paciente, su familia y al area
médica. Con respecto a la prelacién de un area
sobre otras, una de las madres aclaré que to-
das eran importantes y se complementaban
entre si. Para el resto, creen méas necesario el
trabajo en terapia fisica y, dentro de esta,
hidroterapia, sobre otras como psicopedagogia
y psicologia.

En cuanto a las expectativas con relacién al pro-

grama de rehabilitacion, las madres esperan una
recuperacion total o casi total de las funciones
comprometidas asi como la adquisiciéon de inde-
pendencia. En general, refieren que lo transcu-
rrido del programa produce satisfaccién con
relacién a lo esperado.

En relacién con los aspectos positivos del pro-
grama, el grupo sefiala el trabajo interdis-
ciplinario y destaca especialmente la atencion
empatica por parte del equipo (NUA= 3).

En la entrevista a este grupo, fue llamativo el
hecho de que el vinculo de todas ellas era ma-
dres-pacientes. Con base en esto y en lo obser-
vado en otros grupos, se indagé sobre quién o
quiénes eran las personas que mas se involucra-
ban con el programa, quiénes actuaban como
cuidadores principales o quiénes eran los res-
ponsables directos de la realizacion de los pla-
nes caseros (Tabla 6).

De manera similar a lo reportado en la literatu-
ra, en este estudio la mayoria de los familiares
que asumian el cuidado del paciente eran muje-
res, principalmente madres, lo cual puede expli-
carse por el papel de cuidadora que se les ha
asignado tradicionalmente a las mujeres en la
cultura colombiana. Al retroalimentar esta ob-
servacion a las madres ellas suelen asumir su
posiciéon de cuidadoras justificando que deben
ser las responsables de que el tratamiento se cum-
pla, cosa que no sucederia si se dejara en manos
de otros. Este concepto se explica por las carac-

Tabla 6. Aspectos favorables identificados en el PIR, segiin entrevistas a familiares.

Aspecto / categoria Fundamentacién
(NUA)
Atencion empética 11
Atencion integral en equipos interdisciplinarios 7
Profesionalismo del personal médico y terapéutico 5
Estructura y recursos fisicos 4
Posibilidad de recibir instruccién y educaciéon en las diferentes areas 2
Constancia 1
Atencién personalizada 1
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teristicas que ellas atribuyen a hombres y muje-
res, donde los hombres son calificados como “tor-
pes”, no son cuidadosos, estin muy ocupados
en sus trabajos y llegan cansados a la casa, su
funcién es la de impartir disciplina y no cono-
cen mucho del manejo de los hijos en casa. Esto
también explica la divisién sexual del com-
promiso con la rehabilitacion, ya que las princi-
pales tareas asignadas a los hombres son
trasportarlos de la casa a la clinica y viceversa y
encargarse de aquellas tareas que impliquen
mayor fuerza fisica.

Frente a la pregunta acerca de las dificultades que
se pueden presentar para llevar a cabo las indica-
ciones de planes caseros propuestos por las
diferentes areas, las respuestas son la poca moti-
vacion del paciente para su realizacion y que no es
suficiente el tiempo en casa para su realizacion.

Analisis de contenido segiin tépicos y catego-
rias en pacientes adultos

Inicialmente, se pregunt6 a los pacientes sobre
concepciones relacionadas con el término reha-
bilitacién. Para ellos consiste en ayudar al pa-
ciente a recuperar sus habilidades fisicas, sus
habilidades motoras, cognitivas y mejorar su
calidad de vida y su independencia. Esta recu-
peracién puede ser total o parcial dependiendo
del diagndstico. Refieren que para esto se requiere
de la asesoria profesional de expertos. En cuan-
to a las dreas que hacen parte de un programa
como el PIR, estos son enfaticos en afirmar que
todas son igualmente importantes y resaltan
que las areas encargadas de la parte emocional
son necesarias y en algunos casos primordiales
en el proceso. Para los pacientes la responsabili-
dad de un plan de rehabilitacion debe ser asu-
mida como equipo conformado por el paciente,
su familia y el personal tratante.

Respecto a las expectativas en relaciéon con un
programa de rehabilitacién, se pregunté por el
tiempo que ellos consideraban necesario. En este
grupo coinciden en afirmar que la duracién de
un programa de rehabilitacién varia de acuerdo
con la patologia de cada paciente, la forma en
que responda a la rehabilitacion, las caracteris-
ticas fisicas de cada uno y el tiempo de evolu-
ciéon de la lesion. Esto hace que los tiempos
iniciales dados por los especialistas puedan va-
riar en funcién de la respuesta del paciente. En
cuanto a lo que esperan lograr con el PIR los pa-
cientes mencionan en primer lugar independen-
cia (NUA = 3), seguido de recuperar la calidad
de vida (NUA = 2).

Para indagar por las dificultades para desarro-
llar las actividades propuestas en el PIR se pre-
guntd a los pacientes acerca de su conocimiento
sobre los planes caseros de rehabilitacién. Se re-
firieron a que es un complemento del trabajo
realizado en la rehabilitacion intrahospitalaria.
También se refieren al manejo en el hogar de
actividades y tareas terapéuticas. Esto no impli-
ca que el plan deba limitarse al hogar: incluye
cualquier actividad o espacio donde se encuen-
tre el paciente por fuera de la clinica. Este traba-
jo debe ser hecho por el paciente y su familia. Su
objetivo es mantener y reforzar los logros adqui-
ridos en la clinica, y de ser posible, mejorarlos.
La rehabilitacion pierde su eficacia si no se con-
tinda en la casa. Por lo tanto, los planes caseros
deben hacerse “de por vida”. Refieren que los
planes entregados hasta el momento son senci-
llos de realizar, excepto por algunas areas que
requieren mas esfuerzo fisico.

La principal dificultad para la realizacién de los
planes caseros enunciada por los pacientes es el
cansancio (NUA = 7) y la falta de tiempo. Refie-
ren que en algunos casos se valen de la ayuda
de los cuidadores para motivarlos a su realiza-
cién a pesar de las dificultades.

DISCUSION

Los diferentes grupos entrevistados mostraron
una amplia gama de conceptos relacionados con
la rehabilitacién. Dentro de estos, llama la aten-
cién que en su mayoria, especialmente los pa-
cientes, manejan definiciones relacionadas a la
rehabilitacién similar a las estipuladas en el PIR.
La excepcion se ve en el grupo de familiares de
pacientes adultos donde hay poca claridad res-
pecto a las expectativas en relacién con un pro-
grama de rehabilitacién y a su misma definicién,
lo cual puede relacionarse directamente con di-
ficultades de adherencia (Figura 1).

La mayor fortaleza exhibida por el Plan Integral
de Rehabilitacion estuvo constituida por la cali-
dad humana y el empefio de los diferentes pro-
fesionales para brindar la mejor atenciéon posible
a sus pacientes. Este aspecto fue el mas mencio-
nado y comtn a todos los grupos entrevistados.
Otros aspectos positivos de importancia fueron
la atencion integral en equipos interdisciplinarios
y el profesionalismo del personal médico y tera-
péutico. Para todos los grupos es comun la
experiencia previa con otros equipos de rehabi-
litacion. Si bien refieren que en su deseo de in-
gresar al PIR priman las valoraciones sobre los
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Figura 1. Relaciones entre la definicion de adherencia y los factores asociados al cumplimiento.

recursos tecnolégicos, estructurales y la busque-
da de atencién personalizada, la permanencia y
adherencia al programa se debe en gran medi-
da a la atencién empatica del equipo (Figura 2).
La intervencién en salud mental fue considera-
da por todos los grupos entrevistados como un
elemento de vital importancia para la recupera-
cién de un paciente con discapacidad.

De forma similar a lo reportado en la literatu-
ra, en este estudio la mayoria de los familiares
que actuaban como cuidadores eran mujeres.
En el mismo orden de ideas, se encuentra que
una de las principales caracteristicas del cui-
dador es que éste debe disponer del tiempo su-
ficiente para permanecer en la clinica con el
paciente. Si este papel suele ser asumido por
las mujeres, podria pensarse en dos posibilida-
des. Por un lado, posiblemente las mujeres rea-
lizan actividades no remuneradas, por ejemplo
el hogar, lo cual facilita que puedan disponer
mds facilmente del tiempo. Por el otro, si las
mujeres trabajan, por su papel tradicional de
cuidadoras deben ser ellas y no sus parejas quie-
nes deben solicitar los permisos correspondien-
tes para llevar a sus familiares, principalmente
los hijos, a las terapias.

Respecto a los planes caseros, tanto los familia-
res como los pacientes coinciden en que la falta
de tiempo y el cansancio son las principales difi-

cultades para desarrollar las actividades pro-
puestas en el PIR. Esto se produce porque una
vez terminado el programa, tanto los pacientes
como sus cuidadores deben retomar sus activi-
dades habituales y esto hace que la dedicacion
exclusiva a terapias de rehabilitacién no sea po-
sible. Ademas, dada la importancia del papel del
cuidador para el cumplimiento de los planes
caseros, si éste es quien presenta dichas dificul-
tades, se vera interrumpido el trabajo en casa
independientemente de la motivacién del
paciente.

En cuanto a los terapeutas, llama la atencién
cémo difieren en los conceptos sobre adheren-
cia ya que en algunos casos las definiciones se
acercan mds al cumplimiento y la obediencia que
a una participacién activa del paciente en su
proceso. La falta de uniformidad en estos con-
ceptos dificulta saber cémo debe ser evaluada,
utilizando métodos subjetivos como la impresion
clinica, la cual tiene poca fiabilidad segtn lo re-
portado en la literatura. Igualmente, fue evidente
la deficiencia generalizada existente en los pro-
gramas de formacion profesional del drea de la
salud en torno al tema de la adherencia.

A pesar de las dificultades sefialadas, los tera-
peutas son claros en reconocer que un progra-
ma que pretenda mejorar la adherencia en los
pacientes debe tener un enfoque biopsico-social.
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Refieren que respecto al aporte que podrian ha-
cer desde su oficio, ofrecen un trato profesional
y empatico a sus pacientes lo cual, como ya se
menciono, es reconocido y valorado muy positi-
vamente por pacientes y familiares.

En relacién con todo lo sefialado, valdria la pena
disefar estrategias de adherencia a los planes
caseros y al PIR con los datos obtenidos de todos
los participantes del programa de rehabilitacion
con el fin de que la riqueza de saberes y puntos
de vista se vea efectivamente representada en
proyectos destinados a mejorar el bienestar de
los pacientes con discapacidad y la eficacia del
programa de rehabilitacién.
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Resumen. Con el objetivo de evaluar el cumplimiento
de los atributos del sistema de vigilancia epidemio-
légica del departamento del Huila, se realizé un estu-
dio de tipo descriptivo evaluativo, de corte transversal,
al sistema SIVIGILA durante el afio 2008; se incluyeron
43 Unidades Primarias Generadoras de Datos. Se eva-
lué el cumplimiento de seis de los atributos propuestos
por la Organizacion Mundial de la Salud, a saber: sim-
plicidad, aceptabilidad, flexibilidad, integralidad, va-
lor predictivo positivo y sensibilidad, aplicando una
metodologia desarrollada en Cuba y adaptada para este
estudio, que consiste en la aplicacién de un cuestiona-
rio para probar el valor predictivo positivo y la sensibi-
lidad de tres eventos de vigilancia en salud ptblica:
dengue clasico y hemorrégico, tuberculosis pulmonar
y extrapulmonar y accidente ofidico.

Los datos fueron depurados y procesados en Excel. Se
buscaron proporciones con su respectivo intervalo de
confianza para evaluar significancia estadistica,
indicadores, tabla de 2x2 y concordancia aplicando la
prueba Kappa.

Los resultados encontrados fueron: solamente el 14%
de las instituciones considera el sistema simple, el 56%
cree cumplir con el atributo de aceptabilidad, el 30%

*  Correo electrénico: claribel_arias@hotmail.com
** Correo electrénico: angelicayuranidiaz@gmail.com
*** Correo electrénico: isaiasandrade38@yahoo.es

encuentra el sistema flexible, el 56% califica como “re-
gular” el atributo de integralidad, los atributos de sen-
sibilidad y VPP son muy deficientes para la mayoria de
los eventos vigilados y no hay concordancia en los sis-
temas de registros de atencién de salud y SIVIGILA.

Palabras clave: SIVIGILA, atributos vigilancia, evalua-
cién sistema vigilancia, Huila.

Abstract. Descriptive, evaluative and cross-sectional
study on the SIVIGILA system was carried out aiming
at assessing the attributes compliance of the epide-
miologic surveillance system in the Department of Hui-
la in 2008. The study included 43 Data-generating
Primary Units. It was evaluated the compliance of six
attributes proposed by World Health Organization
namely: simplicity, acceptability, flexibility, integrity,
positive predictive value and sensitivity.

It was used a methodology developed in Cuba and
adapted for this study, consisting of the application of
a questionnaire and testing the positive predictive value
and sensitivity of three events of public health
surveillance: classic and hemorrhagic dengue,
pulmonary and extrapulmonary; and ophidism
accident.
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Data were refined and processed by using Excel. It was
intended to have proportions with their respective
confidence interval to assess statistical significance,
indicators, table 2x2 and concordance by applying
Kappa test.

The results were as follows: only 14% of institutions
consider the system to be simple, 56% of them believe to
meet the acceptability attribute, for 30% of them the
system is flexible, 56% qualify as “regular” the attribute
of integrality, the sensitivity and PPV attributes are very
poor for most of the events monitored and there is no
concordance in the health care record systems and
SIVIGILA.

Key words: SIVIGILA, surveillance attributes,
surveillance system assessment, Huila.

INTRODUCCION

Los progresos en el concepto de la salud ptblica
a nivel mundial y en nuestro pais han traido
consigo el desarrollo de la vigilancia epidemio-
légica, introduciendo nuevos enfoques y dirigién-
dola hacia aspectos mas amplios, que permitan
una mejor efectividad y cobertura del sistema
para la identificacion de los eventos de interés
en salud publica de las comunidades?. Asi mis-
mo el sistema de vigilancia que se estableci6 en
cada pais debe cumplir con el objetivo funda-
mental de proporcionar una informacién que
sirva para el control de enfermedades®?.

La evaluacién, como proceso de bisqueda de ele-
mentos que permitan emitir un juicio de valor
sobre una actividad u objeto, requiere de un ri-
guroso proceso de recolecciéon de informacién,
necesario para conformar un criterio lo mds cer-
cano posible a lo que se ha logrado o lo que real-
mente es con determinada actividad, con
relacion a lo que se debia lograr o ser. La evalua-
cién, por lo tanto, es un procedimiento comple-
jo, el cual ha sido abordado y desarrollado por
numerosos autores y se concibe cada vez maés
como un proceso de andlisis e investigacion diri-
gido a estimar el valor y la contribucion de cada
tecnologia sanitaria a la mejora de la salud indi-
vidual y colectiva, teniendo en cuenta su impac-
to econémico y social®.

Es por esto que la evaluacion de los sistemas de
vigilancia permite realizar el mejor uso de los
recursos de salud publica, certificando que es-
tén bajo vigilancia solo los programas importantes
y que los sistemas funcionen eficientemente®?).
En Colombia las investigaciones de este tipo han
sido muy pocas; en la region huilense son nulas.
Con base en este vacio de conocimiento eviden-

te en la region y con el deseo de contribuir al
seguimiento de las acciones implementadas para
el control y erradicacién de las enfermedades de
interés en salud publica es que se han definido
en los objetivos del sistema.

En la actualidad los 37 municipios del departa-
mento del Huila han implementado el Sistema
de Vigilancia de Salud Publica SIVIGILA. Esta
investigacion tiene como objetivo evaluar el cum-
plimiento de los atributos de simplicidad,
aceptabilidad, flexibilidad, integralidad, sensibi-
lidad y valor predictivo positivo del sistema de
vigilancia epidemiolégica en el departamento; se
plantea conocer qué tan efectiva fue esta vigi-
lancia en el departamento del Huila durante el
ano 2008.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion es de tipo descriptivo,
evaluativo de corte transversal. Consisti6 en apli-
car en 43 Unidades Primarias Generadoras de
Datos del departamento del Huila un método
para realizar la evaluacién del Sistema de Vigi-
lancia en Salud Publica, SIVIGILA; se enfocd en
medir el proceso de seis de los atributos bésicos
de un sistema de vigilancia para que se conside-
re efectivo: simplicidad, aceptabilidad, flexibili-
dad, integralidad y calcular la sensibilidad y el
valor predictivo positivo para tres eventos de
interés en salud publica en el sistema de vigilan-
cia en el departamento del Huila en el 2008, que
cuenta con 83 Unidades Primarias Generadoras
de datos activas. Para realizar el estudio se apli-
¢ un cuestionario hecho para el pais de Cuba,
con una serie de preguntas que responden a los
diferentes atributos del sistema de vigilancia. El
estudio se realiz6 a 43 instituciones escogidas por
conveniencia, aprovechando su asistencia a una
convocatoria realizada por el grupo de vigilan-
cia en salud ptblica de la Secretaria de Salud
Departamental; esto se determind asi debido a que
a esta reunién asisten los coordinadores de la
vigilancia de cada Institucion Prestadora de Ser-
vicios de Salud con el sistema de vigilancia
implementado. Se realiz6 una prueba piloto para
valorar la confiabilidad y validez del cuestiona-
rio, y para detectar los posibles sesgos de medi-
cién con el fin de corregirlos. Se entregé a cada
asistente representante de cada instituciéon el
cuestionario, el cual fue respondido registrando
solamente el nombre de la institucién como iden-
tificacion; de acuerdo con el cuestionario, cada
respuesta a cada pregunta se califica con un 0 y
1 (Anexo 1).
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Para evaluar los atributos cuantitativos, sensibi-
lidad y el VPP se utiliz6 el sistema SIVIGILA
como herramienta para el reporte de vigilancia
y se contrasté con el sistema de registro indivi-
dual de prestacion de servicios en salud (RIPS)
como modelo de referencia; se calificaron por
medio de proporciones con su respectivo inter-
valo de confianza para evaluar significancia
estadistica, indicadores, tabla de 2x2 y concor-
dancia aplicando la prueba Kappa, segin el es-
quema que se muestra en la Figura 1.

RIPS
+ -
SIVIGILA + a b
- c d

Figura 1. Esquema de evaluacion de los atributos
de sensibilidad y VPP.

Para evaluar los atributos se realiz6 el andlisis
de tres enfermedades: dengue (clasico-hemo-
rragico), tuberculosis (pulmonar-extra-
pulmonar) y accidente ofidico, por ser estas de
mayor reporte y control en el sistema, toman-
do como “prueba de oro” los reportes de re-
gistro de atencién en salud (RIPS) del
departamento. En andlisis se realizé para cada
enfermedad a nivel departamental. El valor de
la sensibilidad y el VPP se estimé como el
promedio del indice calculado para cada en-
fermedad individual. Con respecto a los resul-
tados se realiz6 el andlisis a evaluar si el sistema
cumple con el proceso de vigilancia en cuanto
a los atributos evaluados. Para definir los
resultados finales se determiné la puntuacion
de cada atributo evaluado; segtn el nimero de
subitem se tendrd un total de la puntuacion
de cada una de ellas; a esto se asigna una cali-
ficaciéon de acuerdo con los pardmetros esta-
blecidos para su valoracion segtn el esquema
presentado en la Tabla 1.

Tabla 1. Puntuacion y calificacion de atributos.

Atributo del | Total
Mala | Regular | Buena
proceso puntos

Simplicidad 12 Daé 7a10 [11al2
Aceplabilidad 0a2 3ab 6as8
Flexibilidad 0al 2 3
Integral Oal 2 3
Funcionamiento Deficiente | Regular | Bueno

Ademads se categorizaron las instituciones eva-
luadas en dos grupos clasificados como las de
mayor y menor nivel, teniendo en cuenta su or-
ganizacion en el sistema de vigilancia, la pobla-
cién que atienden y el nivel de complejidad; a
las de mayor nivel corresponden las IPS priva-
das y las IPS oficiales departamentales y muni-
cipales ubicadas en las cabeceras municipales con
mas poblaciéon del departamento, y se encuen-
tran en este grupo 15 instituciones; al menor ni-
vel corresponden las de poblaciones con menor
cantidad de habitantes, que comprenden 28 ins-
tituciones. Esto nos permite evaluar la
operatividad de los atributos y comparar los re-
sultados teniendo en cuenta la capacidad de las
instituciones segin su complejidad.

RESULTADOS

De acuerdo con los resultados obtenidos que se
presentan en la Tabla 2, para los atributos de
sensibilidad, aceptabilidad, flexibilidad e integra-
lidad, se comprobd que el sistema es aceptable
pero no simple; los usuarios consideran muy re-
gular la integralidad, califican como malo la sim-
plicidad y la flexibilidad; al analizar los resultados
segln las dos categorizaciones dadas a las insti-
tuciones, se halla que en cuanto a la calificacién
para el atributo de simplicidad no hay diferen-
cia y es calificado igualmente malo, el atributo
de aceptabilidad es calificado por las unidades

Tabla 2. Resultado de la evaluacion de los atributos de vigilancia en el departamento del Huila durante el

2008.
Atributo/calificacion Bueno Regular Malo
% I.C. 95% % I.C. 95% % I.C. 95%
Simplicidad 14 6,5-27,2 42 30,4-58,9 4 28,4-56,7
Aceptabilidad 56 41,1-69,6 40 26,4-54,4 5 1,3-15,5
Flexibilidad 30 18,6-45,1 26 14,9-40,2 44 30,4-58,9
Integralidad 26 14,9.40,2 56 41,1-69,6 19 9,7-32,6
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notificadoras de mayor nivel como bueno, con-
trario a las de menor nivel que ninguna le da
esta calificacion; en cuanto al atributo de flexi-
bilidad no se encuentran diferencias mayores
entre las calificaciones dadas, tendiendo a con-
siderar como regular la flexibilidad del sistema;
cuando se compara la evaluacion de la integra-
lidad del sistema por las IPS de mayor y menor
nivel del departamento se observa que los por-
centajes fueron similares entre las categorias de
bueno, regular y malo, mostrando una tenden-
cia a considerar como “mala” la integralidad del
sistema (ver figuras 2 y 3).

Para la evaluacion de los atributos de sensibili-
dad y valor predictivo positivo, se encontré
mayor dificultad, pues entre los registros de no-
tificacion y los de prestacion de servicios de sa-
lud se hallaron datos muy diferentes. Los eventos

de vigilancia evaluados fueron el dengue
hemorrédgico, dengue clasico, tuberculosis
pulmonar, tuberculosis extrapulmonar y acci-
dente ofidico, lo que arroj6 valores de sensibili-
dad muy bajos en la mayoria de los casos e
igualmente con el VPP, no halldndose concor-
dancia entre los dos sistemas (ver Tabla 3).

DISCUSION

Las instituciones encuestadas consideran que el
sistema de vigilancia en salud ptblica no es sim-
ple en cuanto a su estructura y operacion, igual-
mente lo califican de regular flexibilidad. En otros
estudios realizados en nuestro pais para evaluar
el sistema de vigilancia se constaté que el perso-
nal a cargo de la vigilancia en salud ptblica con-
sidera que el sistema en general no cumple con
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Tabla 3. Resultado de la evaluacion de los atributos de sensibilidad y VPP del sistema de vigilancia en el

departamento del Huila durante el 2008.

o KAPPA
Evento Sensibilidad % VPP %
Valor Z r
Dengue hemorragico 37,50 13,65 0,199323507 293,4376 <0.05
Dengue clésico 83,70 19,50 0,315761243 524,885403| <0.05
Tuberculosis pulmonar 50,00 20 0,28566119 411,18816 <0.05
Tuberculosos extrapulmonar 33,30 2,70 0,04937647 122,59473 <0.05
Accidente ofidico 62,50 11,50 0,193529042 347,871381 <0.05

el atributo de simplicidad ni flexibilidad®. Esto
indica que el manejo del sistema resulta comple-
jo y dificil su integracién con los diferentes pro-
cesos que la vigilancia en salud publica requiere
segtn los lineamientos emanados por las autori-
dades en salud de la Nacién. La aceptabilidad
de los usuarios frente a la participacion en el sis-
tema de vigilancia es buena y se evidencia en la
voluntad que tienen tanto el personal como las
instituciones en participar de las actividades que
este requiere de forma eficiente y oportuna. La
capacidad que tienen los usuarios del sistema de
vigilancia para analizar los eventos de forma
integral es regular, ain no ha logrado integrar
todas las herramientas que este ofrece para rea-
lizar una cobertura integral en el manejo de los
eventos de vigilancia en la comunidad.

La sensibilidad nos muestra la capacidad del sis-
tema para identificar los casos ocurridos en la
poblacién; de los eventos evaluados, solamente
dos, dengue clasico y accidente ofidico, apare-
cen con calificacion medianamente alta, puede
ser debido a que estos dos eventos son de diag-
noéstico clinico. El valor predictivo positivo pro-
yecta la probabilidad de tener el evento dado que
fue notificado por el SIVIGILA, indica la proba-
bilidad de que se tenga el evento, si fue reporta-
do por el sistema de vigilancia; los resultados
encontrados son muy bajos. La evaluacién
Kappa nos indica que la concordancia del siste-
ma de vigilancia y el registro de atencion en sa-
lud es muy pobre; no se encuentra concordancia
entre estos. Se sugiere, ademds, para el anélisis,
utilizar un procedimiento comparativo mas ex-
haustivo de lo detectado por la vigilancia, para
evaluar de una manera diferente los atributos,
tal como lo es el método de captura-recaptura
que se ha utilizado en otros estudios, evaluar las
caracteristicas de los eventos y evaluar la capa-
cidad cientifica con la que cuentan las institu-
ciones que reportan. Otra limitante, que acentia
lo apresurados que podemos ser al evaluar la sen-
sibilidad, es que esta se basa en la relaciéon que

hay entre lo que se notifica por vigilancia
epidemiolégica y por los registros individuales
de atencidn, lo que sugiere que los datos presen-
tados en los RIPS deben garantizar también una
alta confiabilidad, y encontramos en este caso
que estos no cubren ni la totalidad de los even-
tos ni retnen el 100% de los datos de morbilidad
para un evento dado; esto debido también a las
falencias en la informacién que debe ser sumi-
nistrada constantemente, como su nombre lo
indica, para cada atencion individualizada, lo
que sugiere que su complejidad es aun mayor y
que requiere de mas recurso humano para cum-
plir con los requisitos que conlleva.

Finalmente, a pesar de estos elementos plantea-
dos sobre el comportamiento de algunos atribu-
tos del sistema que limitan que tenga un
funcionamiento 6ptimo, particularmente de la
simplicidad y la integralidad, el sistema es ttil
para el cumplimiento de las actividades de vigi-
lancia de eventos de salud relevantes y la apli-
cacion de acciones oportunas; sin embargo, se
plantea mejorar la calidad de la informacién
suministrada en las fuentes, optimizar el recur-
so humano necesario para cumplir con las acti-
vidades de vigilancia epidemiolégica, teniendo
en cuenta todo lo que ello implica.

CONCLUSIONES

El sistema de vigilancia epidemiolégica es com-
plejo en cuanto a la informacién que requiere y
las acciones inherentes al proceso de la vigilan-
cia; el funcionamiento del sistema de vigilancia
epidemioldgica en el Huila es regular de acuer-
do con la evaluacién de cada uno de los atribu-
tos, que demuestran que hay que mejorar el
sistema en cuanto a simplicidad e integralidad.
La informacion sobre la sensibilidad del sistema
estd directamente relacionada con la validez de
los diferentes sistemas de informacién, para lo
que convendria hacer una revisiéon de los RIPS
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para que estos lleguen a ser una fuente confiable
de comparacién. Se evidencia que los participan-
tes del sistema no estdin comprometidos con la
realizacion de las actividades de recoleccion, di-
fusion, andlisis y comunicacion de los datos pro-
cesados a partir del sistema de vigilancia, por lo
que las instituciones deben incentivar el perso-
nal encargado de estas acciones y tener un pro-
grama de capacitaciéon implementado por las
UPGD y coordinado por las Secretarias de Sa-
lud Municipal y Departamental. La complejidad
del sistema no permite que la informacion sea
oportuna y suficiente para tomar decisiones; la
Secretaria de Salud Departamental como ente
regulador debe garantizar el cumplimiento de
las acciones de manera eficaz, de acuerdo a sus
lineamientos. El sistema de vigilancia permite
incorporar nuevos eventos a vigilar de acuerdo
con la situaciéon de salud de un municipio y/o
departamento, pero esta situacién causa altera-
ciones al sistema convirtiéndolo en un proceso
engorroso, que dificulta un funcionamiento agil.
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Anexo 1. Formato encuesta

Evaluacién del proceso Puntuacién

Simplicidad Si(1) NO(0)
1.

;Son excesivos en cuanto a su cantidad o volumen:

¢Los datos a recoger?

¢(Las fuentes de las que proceden dichos datos?

¢El nimero de requisitos y documentos a diligenciar para el reporte?
¢El tiempo global dedicado a las actividades del sistema?

¢Resultan complejos o engorrosos los elementos y actividades de vigilancia
en cuanto a:

¢Tipo de datos?

(Caracteristica de las fuentes?

({Métodos para la transmisioén de los datos?

(Forma de consolidar y analizar los datos?

¢(Forma de difundir y comunicar los resultados?

(Existen aspectos que complican y afectan la eficiencia del sistema,
porque se observa:

¢Duplicidad de informacién?

¢Se recogen datos que no son analizados o utilizados?

¢Los distintos niveles y participantes recogen y analizan los datos
sin intervenir?

Aceptabilidad Si(1) NO(0)
1.

3.

(Cumplen los participantes con las actividades del sistema?
Recogida.

Transmision.

Anélisis.

Comunicacion.

¢Las actividades realizadas tienen la calidad requerida para garantizar
la eficiencia del sistema?

Rapidez.

Regularidad.

Suficiencia de datos.

¢La informacién que le brinda el sistema le resulta util?

Flexibilidad Si(1) NO(0)
1.

2.

3.

(Permite el sistema incorporar un nuevo grupo de datos para evaluar

o vigilar un nuevo problema?

¢La introduccién o modificaciéon de algin elemento implicé alteraciones
en la organizacién del sistema?

(Algin cambio en el proceso de vigilancia resulté un gasto excesivo
para el sistema?

Integridad Si( NO(0)
1.

2.

¢Reconoce el sistema todos los factores que influyen en los problemas
detectados o de atencién médica?

(Estan preparados los participantes del sistema para actuar con

el enfoque integral?

¢Son abordados los eventos de salud en el individuo, la familia

y la comunidad?
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Adriana Zamora*, Dagoberto Santofimio**

INTOXICACIONES AGUDAS EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA,
COLOMBIA, ENTRE EL 2005 Y EL 2010

Acute poisoning at University Hospital in Neiva, Colombia

from 2005 to 2010

Fecha de recibido: 24 de marzo de 2010 ® Fecha de aprobacion: 30 de abril de 2010

Resumen. Con el objetivo de tener un mejor conocimien-
to sobre el comportamiento epidemiolédgico de las
intoxicaciones en nuestro medio se realizé un estudio
descriptivo, tipo serie de casos con los registros de la
base de datos del software SIVIGILA de pacientes con
diagnodstico de intoxicacién aguda entre el 2005 y el
2010 en el Hospital Universitario. Las variables inclui-
das fueron: género, edad, procedencia, causalidad de
la intoxicacién, via de exposicién y tipo de agente cau-
sal. Los datos fueron registrados y procesados en el
programa Epi Info 2008, versién 3.5.1. Los principales
resultados fueron: se encontraron 1347 registros de pa-
cientes con intoxicacién aguda. La edad promedio fue
23,4 + 11,6. La principal causa de intoxicacién fue la
voluntaria 76% (n = 1027), seguida de la accidental 18%
(n =236). Los casos en la zona urbana fueron el 65% (n
= 875) y en la zona rural el 35% (n = 472). Los agentes
causales mas utilizados fueron los plaguicidas, predo-
minando el grupo de los inhibidores de la colinesterasa,
seguido de los medicamentos. El grupo etario mas fre-
cuente fue el de 16 a 30 afios y no hubo diferencia signi-
ficativa en ambos géneros. En la procedencia, los muni-
cipios con mayor nimero de casos fueron Neiva, Pitalito
y Palermo. Se concluye que hay tendencia al aumento

de intoxicaciones en los tltimos cinco afios, con predo-
minio de las intoxicaciones de tipo voluntario en ado-
lescentes y adultos jovenes, provenientes en mayor ni-
mero de la zona urbana y como agente causal se utili-
zan principalmente los plaguicidas.

Palabras clave: intoxicaciones, epidemiologia, plagui-
cidas, organofosforados, carbamatos.

Abstract. In order to have a better understanding of the
epidemiological pattern of poisoning in our area, a
descriptive study, case series was carried out. For this
purpose it was used the records from the database of
Software SIVIGILA of patients classified as confirmed
poisoning case from 2005 to 2010 in Hospital Universi-
tario in Neiva. The variables included were: gender,
age, origin, causality of poisoning, exposure route and
type of causative agent. Data were recorded and
processed with Epi Info 2008, version 3.5.1. The main
results were: there were 1347 records of patients with
acute poisoning. The average age was 23.4 + 11.6. The
main cause of poisoning was voluntary 76% (n = 1027)
followed by accidental 18% (n = 236). The cases in
urban areas were 65% (n = 875) and in rural areas
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35% (n =472). The most common causative agents were
pesticides, being the dominated group that of
cholinesterase inhibitors, followed by drugs. The most
frequent age group was 16 to 30 and no significant
difference in both genders was found. In terms of origin,
the municipalities with the highest number of cases
were Neiva, Pitalito and Palermo. It is concluded that
there is an increasing trend of poisoning in the last 5
years, predominantly in voluntary intoxication in
adolescents and young adults, coming mainly from
urban areas and being pesticides the most used
causative agent.

Key words: intoxications, epidemiology, pesticides,
organophosphates, carbamates.

INTRODUCCION

Uno de los objetivos de la toxicologia clinica es
mantener una informacioén actualizada sobre el
perfil epidemiolégico de las intoxicaciones agu-
das. Este conocimiento es imprescindible para
favorecer el desarrollo de programas de preven-
cién, diagnoéstico y tratamiento. Por otra parte,
en los ultimos decenios se ha incrementado la
disponibilidad y el uso de sustancias quimicas
potencialmente téxicas en la industria, el sector
agricola, farmacéutico y en nuestros hogares,
con el agravante de la alta frecuencia de mani-
pulacién inadecuada, la falta de elementos de
proteccion, el descuido al dejar sustancias toxi-
cas al alcance de los nifios, los hechos suicidas y
delictivos, entre otras circunstancias, que pro-
vocan cuadros clinicos de origen téxico que in-
gresan a diario a los servicios de urgencias de
las entidades hospitalarias, convirtiéndose estos
lugares en la principal fuente para obtener los
datos epidemioldgicos(!2.

Las bases epidemioldgicas nacionales como las
del Centro de Informacién y Asesoria Toxico-
légica (programa que funciona como un conve-
nio entre el Ministerio de la Protecciéon Social, la
Universidad Nacional de Colombia y el Consejo
Colombiano de Seguridad) han encontrado que
los principales agentes causales de intoxicaciones
son en su orden: plaguicidas, medicamentos,
sustancias cdusticas y corrosivas, derivados de
hidrocarburos, bebidas alcohélicas, animales y
plantas venenosas®. Asi mismo el Centro de In-
formacién de Seguridad sobre Productos Qui-
micos de Colombia, CISPROQUIM, report6 que
durante el afio 2009 las llamadas para asesoria
sobre emergencias toxicoldgicas fueron 8027
donde mas de la mitad de los intoxicados (55,4%)
eran personas en edad productiva, el 47,3% de
las emergencias eran por intoxicacién volunta-

ria, seguido por las intoxicaciones accidentales,
29,6%, debido a la exposiciéon no esperada o el
uso inadecuado de los productos®.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo (HUHMP) de Neiva es una entidad de
tercer nivel que atiende a la poblacién del Huila,
el sur del Tolima, el Caqueta, parte del Amazo-
nas, el Putumayo y el sur del Cauca. Motivo por
el cual es considerado una fuente importante de
datos epidemioldgicos sobre la incidencia de las
intoxicaciones en el suroccidente del pais, para
poder posteriormente establecer cuéles son las
poblaciones mas vulnerables y los pasos a seguir
respecto a programas de prevencién, control y ca-
pacitacion tanto para el personal médico y para-
médico de la regién, como para la comunidad.

MATERIALES Y METODOS

Para el presente trabajo se realiz6 un disefio de
estudio descriptivo, tipo serie de casos. La po-
blacién que se tomo fueron los registros de la base
de datos del software SIVIGILA del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
(HUHMP), la cual esta disponible en la institu-
cién desde el afio 2005. Por lo cual, el periodo de
este estudio se tomé entre el 2005 al 2010. Se
definié como caso aquellos registros de la base
de datos que fueron clasificados como “caso con-
tirmado” de intoxicacién de acuerdo con los pro-
tocolos de vigilancia del Instituto Nacional de
Salud para eventos de salud publica.

Los casos definidos para el analisis de este estu-
dio fueron: plaguicidas cod 360, farmacos cod
370, metanol cod 380, metales pesados cod 390,
solventes cod 400, otras sustancias quimicas cod
410, sustancias psicoactivas cod 414, accidente
ofidico cod 100 y enfermedad transmitida por
alimentos cod 355. Se excluyeron aquellos regis-
tros en que se descarté o no fue claro el caso de
intoxicacion o con informacién incompleta. Se
tomaron en cuenta las variables demograficas:
género, edad, zona rural o urbana; variables de
causalidad: accidental, delictiva, iatrogénica,
laboral e intento de suicidio; y via de exposicion:
dérmica, inhalatoria, oral y parenteral. Los da-
tos fueron registrados y procesados en el pro-
grama Epi Info 2008, version 3.5.1.

Para el anélisis se realizaron estadisticas descrip-
tivas de frecuencias y prevalencias; para varia-
bles cuantitativas discretas como edad se tomaron
medidas de tendencia central, de dispersién y se
estratifico por grupos etarios. Para variables cua-
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litativas como género, causa de la intoxicacién,
agente causal y zona se realiz6 andlisis bivariado,
se usaron pruebas de regresion logistica, y para
valorar significancia estadistica se usé estadisti-
co Chi 2 y p valor (a-1).

Para el anélisis de este estudio no se tomé en
cuenta la muerte por intoxicacién ya que en el
software existe un subregistro por falta de noti-
ficacién de este evento, lo cual afectaria los da-
tos por sesgo en la informacion por parte del
personal de salud.

RESULTADOS

Se identificé un total de 1347 registros de pa-
cientes con intoxicaciéon aguda en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

Durante el periodo comprendido por el estu-
dio se observé un aumento progresivo de los
registros de intoxicaciones; comenzando en el
afio 2005 con 190 reportes, hasta el afio 2009
con 379 casos. Fue mas significativo este in-
cremento en los ultimos tres afios (p < 0.05)
(Tabla 1).

La edad promedio de los pacientes fue de 23,4 +
11,6. De acuerdo al género se observa que el 51%
(n = 691) de los casos corresponden a mujeres y el
49% (n = 621) a hombres. En cuanto a la edad por
género no hubo una diferencia significativa (mu-
jeres 21,7 + 10 y hombres 25,2 + 12,6) (Tabla 2).

De la distribucién de acuerdo a la zona el 35%
(n = 472) correspondi6 al area rural y el 65%
(n = 875) al area urbana (Tabla 2).

De acuerdo con la distribuciéon por grupo etario
se muestra un mayor nimero de casos en el

Tabla 1. Frecuencia de intoxicaciones por afio en el
Hospital Universitario de Neiva (2005-2010).

Aino Frecuencia Porcentaje
2005 190 14,10
2007 208 15,40
2008 259 19,20
2009 379 28,10
2010 113 8,40
Total 1347 100,00

grupo comprendido entre 16 y 30 afios, seguido
por los grupos comprendidos entre los 6 y 15
afios y entre los 31 y 45 afios. Esta distribucién
fue similar tanto para el género masculino como
para el femenino. Sin embargo, en el anélisis de
regresion logistica de los grupos etarios se obser-
va que la probabilidad de intoxicacién a tem-
prana edad en el género femenino fue mayor con
respecto al género masculino. OR 2,37 (1,77-3,19)
p < 0,05 (Figura 1).

Se encontré que los primeros agentes causales de
intoxicacion fueron los plaguicidas con el 58% (n
= 784), seguidos de los medicamentos con el 12%
(n =167) y accidente ofidico con el 5% (n = 74).

En los plaguicidas la via de exposiciéon mas fre-
cuente fue la oral con el 95% (n = 743), seguida
de la via inhalatoria 4% (n = 29). En los medica-
mentos la via de exposicion mas frecuente fue la
oral con 99% (n = 165) (Tabla 3).

La principal causa de intoxicacién en los pa-
cientes que ingresaron al servicio de urgencias

Tabla 2. Correlacién de casos de acuerdo al género y procedencia en el Hospital Universitario de Neiva

(2005-2010).

Femenino (%) Masculino (%) Total
Casos 691 (51,3) 656 (48,7) 1347 (100)
Edad (DS) 21,7 = 10 252 £ 12,6 23,4 £11,6
Zona
Rural 216(45,8) 256(54,2) 472(35)
Urbana 476(54,4) 399(45,6) 875(65)
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Figura 1. Pacientes intoxicados en el Hospital Universitario de Neiva clasificados por género y grupos

etarios (2005-2010).

Tabla 3. Correlacion de casos de acuerdo a la via de exposicion y agente causal en el Hospital Universitario

de Neiva (2005-2010).

Oral Dérmica  Inhalatoria Parenteral Total

N % N % N % N % N %

Plaguicidas 743 95 10 1 29 4 2 03 784 58

Medicamentos 165 99 0 0 0 0 2 1 167 12
Solventes 18 75 2 8,3 4 17 0 0 24 2
Metanol 2 67 1 33 0 0 0 0 3 0
Sustancias psicoactivas 3 60 0 0 2 40 0 0 5 0
Transmitida por alimentos 8 100 0 0 0 0 0 0 8 1
Accidente ofidico 0 0 74 100 0 0 0 0 74 5

Ofras sustancias quimicas 271 96 10 4 0 0 0 0 281 21

fue voluntaria en el 76% (n = 1027) de los ca-
sos, (zona urbana 87% (n = 762) y zona rural
56% (n = 265)) seguida de accidental en 18%
(n = 236). En el analisis de regresion logistica se
observa que la probabilidad de presentar
intoxicaciones voluntarias fue cinco veces
mayor en el drea urbana OR: 5,27 (IC: 4-7)

p: 0,00000001. Sin embargo, la causa tipo
accidental fue mas prevalente en la poblacion
rural, 34% (n = 159) de los casos. La probabili-
dad de haberse presentado intoxicacién por
causa accidental fue cinco veces mayor en el
area rural OR: 5,3 (IC: 3,86-7,21) p: 0,00000001
(Tabla 4).
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Tabla 4. Correlacion entre la causalidad y la procedencia en el Hospital Universitario de Neiva.

Causa Rural Urbana Total OR P
Accidental 159(34)* 77(9) 236(18) 5,3(3,86-7,21) 0,000000001
Delictiva 13(2,8)* 13(1,5) 26 (2) 1,9(0,81-4,34) 0,1
Iatrogénica 17(3,6)* 11 (1,3) 28(2) 2,93(1,3-6,7) 0,004
Laboral 18 (3,8)* 12(1,4) 30(2) 2,85(1,3-6,3) 0,003
Voluntaria 265(56) 762(87)* 1027(76) 5,27(4-7) 0,00000001
Total 472 (35) 875 (65) 1347 (100)

* Significancia estadistica para este grupo.

Otras de las causas que se presentaron en menor
numero fueron la laboral con 2% (n = 30), la
delictiva con 2 % (n = 26) y la iatrogénica con 2%
(n = 28) de los casos; la causa iatrogénica y la
laboral tuvieron tres veces mayor riesgo de pre-
sentacion en la zona rural, p < 0,005 (Tabla 4).

Los agentes causales mas utilizados en forma
voluntaria fueron los plaguicidas con el 64% (n
= 657), seguidos de los medicamentos con el 12%
(n = 120) (Tabla 5).

Los plaguicidas més implicados en este tipo de
intoxicacion fueron los carbamatos (en especial

aldicarb, propoxur y carbofuran) con 59% (n = 385)
y los organofosforados (en especial clorpirifos y
triclorphon) 24% (n = 159). (Tabla 6). Los medi-
camentos mds consumidos fueron los antidepre-
sivos 12,5%(n = 15), analgésicos 12,5 (n = 15) y
las fenotiazinas 10% (n = 12) (Tabla 7).

En las intoxicaciones accidentales nuevamente
los plaguicidas fueron el agente causal mas fre-
cuente con el 35% (n = 82), seguido por el acci-
dente ofidico, 31% (n = 74) (Tabla 5).

Al igual que en las intoxicaciones de tipo volun-
tario, los plaguicidas mas implicados en las

Tabla 5. Correlacion entre la causalidad (voluntaria o accidental) y el agente causal en el Hospital Univer-

sitario de Neiva (2005-2010).

Voluntaria Accidental
N Porcentaje N Porcentaje

Plaguicidas 657 64 82 35
Medicamentos 120 12 21 9
Solventes 12 1 9 4
Metanol 0 0 3 1
Sustancias psicoactivas 3 0,2 2 1
Transmitida por alimentos 0 0 8 4
Accidente ofidico 0 0 74 31
Otras sustancias 235 23 37 15
Total 1027 100 236 100
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Tabla 6. Correlacion entre la causalidad (voluntaria o accidental) y el tipo de plaguicida en el Hospital

Universitario de Neiva (2005-2010).

Voluntaria Accidental
N Porcentaje N Porcentaje
Carbamatos 385 59 34 41
Organofosforados 159 24 28 34
Piretrinas 41 6 13 16
Amitraz 30 5 1 1
Organoclorados 9 1 0 0
Rodenticidas 5 1 0 0
No especificado 28 4 6 7
Total 657 100 82 100

Tabla 7. Correlacion entre la causalidad (voluntaria o accidental) y el tipo de medicamento en el Hospital

Universitario de Neiva (2005-2010).

Voluntaria Accidental
N Porcentaje N Porcentaje

Antidepresivos 15 12,5 0 0
Analgésicos 15 12,5 5 23,8
Fenotiazinas 12 10 4 19
Barbittricos 10 8,3 0 0
Benzodiacepinas 9 7,5 3 14,3
Acetaminofén 9 7,5 1 5
Anticonvulsivantes 8 6,7 0 0
Hipotensores 8 6,7 2 9,5
Sulfato ferroso 6 5 3 14,3
Antiparasitarios 3 2,5 0 0
Varios 25 21 0 0
Total 120 100 21 100

intoxicaciones accidentales fueron los carba-
matos y los organofosforados con el 41% (n =
34) y 34% (n = 28) respectivamente (Tabla 6).
Los medicamentos mas consumidos fueron los
analgésicos 24%(n = 5) y las fenotiazinas 19%
(n = 4) (Tabla 7).

De acuerdo a la distribucién por género en las
intoxicaciones de tipo accidental encontramos
que el 55% (n = 130) del total de esta pobla-
cion correspondieron a hombres. En este gru-
po poblacional el mayor nimero de casos se
encontrd en el grupo etario de los 16 a los 30
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afios 62% (n= 81). En el género femenino fue
similar esta distribucién por grupos etarios, en-
contrandose el mayor nimero de casos nue-
vamente en el grupo de los 16 a los 30 afios
64% (n = 68), Figura 2. En el andlisis de regre-
sion logistica se observa que en el grupo etario
de 6 a 15 afios las mujeres presentaron mayor

riesgo de intoxicacién respecto a los hombres,
p < 0,05 OR 2,75 (1,1-7) (Tabla 8).

De acuerdo a la distribucién por género en las
intoxicaciones de tipo voluntario encontramos
que el 52% (n = 543) del total de esta poblacién
correspondi6 a mujeres. En este grupo poblacional
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Figura 2. Intoxicaciones accidentales en el Hospital Universitario de Neiva clasificadas por género y grupos

etarios (2005-2010).

Tabla 8. Correlacion entre género y el grupo etario en las intoxicaciones accidentales en el Hospital

Universitario de Neiva (2005-2010).

Accidentales

Grupo etario Femenino Masculino OR P
1 a5 8(8) 11(8) NS NS
6als 18%(17) 9(7) 2,75(1,1-7) 0,01
16 a 30 68(64) 81(62) NS NS
31 a 45 11(10) 20(15) NS NS
46 a 60 1(1) 8(6) NS NS
> a 60 0 1(1) NS NS
Total 106(45) 130(55)

* Significancia estadistica para este grupo.
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el mayor niimero de casos se encontr6 en el gru-
po etario de los 16 a los 30 afios 62% (n = 334). En
el género masculino fue similar esta distribucién
por grupos etarios encontrandose el mayor nu-
mero de casos nuevamente en el grupo de los 16
a los 30 afios 57% (n = 276), Figura 3. En el anali-
sis de regresion logistica se observa que las muje-

res presentaron mayor riesgo de intoxicacién vo-
luntaria respecto a los hombres en los grupos
etarios entre 6 y 30 afios p < 0,005. Los hombres
presentaron mayor riesgo de intoxicacién volun-
taria respecto a las mujeres en los grupos etarios
de 30 a 60 afos. El riesgo fue dos veces mayor
con respecto a las mujeres p < 0,05 (Tabla 9).
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Figura 3. Intoxicaciones voluntarias en el Hospital Universitario de Neiva clasificadas por género y grupos

etarios (2005-2010).

Tabla 9. Correlacion entre género y el grupo etario en las intoxicaciones voluntarias en el Hospital

Universitario de Neiva (2005-2010).

Voluntarias

Grupo etario

Femenino Masculino OR P
1 a5 0 0 : ::
6als 137*(25) 77(16) 1,8(1,3-2,5) 0,0002
16 a 30 334*(62) 276(57) 1,2(0,9-1,76) 0,14
31 a 45 58(11) 92*(19) 2,2(1,52-3,2) 0,00001
46 a 60 9(2) 34*(7) 4,5 (2-10) 0,00001
> a 60 5(1) 5(1) NS NS
Total 543(52) 484(48)

* Significancia estadistica para este grupo.
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En cuanto a la frecuencia de intoxicaciones por
municipios se encontré que el mayor nimero de
casos provenian de Neiva 52% (n = 696), Pitalito
10% (n = 133) y Palermo 5%(n = 68). Los casos
provenientes de otros departamentos fueron el
3,3% (n = 45), que incluyen Tolima, Cundina-
marca, Caqueta, Cauca, Narifio y Putumayo
(Tabla 10).

Tabla 10. Frecuencia de intoxicaciones por mu-
nicipio en el Hospital Universitario de Neiva
(2005-2010).

Municipio Frecuencia Porcentaje
Neiva 696 52
Pitalito 133 10
Palermo 68 5
Campoalegre 44 3,3
Algeciras 41 3
Garzon 32 2,4
Hobo 31 2,3
Aipe 27 2
Acevedo 26 1,9
La Plata 25 1,8
Otros municipios 179 13,3
Otros departamentos 45 3,3
Total 1.347 100,0
DISCUSION

Este estudio de tipo serie de casos durante cin-
co afios brinda un aporte importante en uno
de los eventos de mayor incidencia en el pais
debido a que existen pocas publicaciones sobre
este topico.

De los resultados podemos observar que la ten-
dencia de los eventos de intoxicaciones agudas
en los ultimos afios ha ido en aumento, con 190
casos en el 2005 a 379 casos en el 2009, y ade-
maés se observo que los primeros agentes causales
de intoxicacién fueron los plaguicidas con el 58%
(n = 784), seguido de los medicamentos con el
12% (n = 167). Este comportamiento es muy si-
milar con la literatura Nacional®. Un ejemplo
de esto es la incidencia de intoxicacién en Co-
lombia en el 2003 que fue de 5,4 por 100.000
hab. y en el 2008 esta cifra aument6 a 43,4 por
100.000 hab.®). El Huila durante el 2008 y 2009
fue el segundo departamento de mayor inciden-

cia en intoxicaciones por plaguicidas®. Esta in-
cidencia estd relacionada con los casos de
plaguicidas en nuestro estudio, principalmente
en las intoxicaciones voluntarias (64%) y acci-
dentales (35%) donde los quimicos mas implica-
dos fueron los carbamatos (en especial aldicarb,
propoxur y carbofuran).

Colombia es un paifs con un importante renglén
en su economia de tipo agricola, donde los
plaguicidas, sin duda, han sido un arma qutil y
necesaria para el control de las plagas que pue-
den afectar este renglén del desarrollo. Dentro
de este grupo se destacan los inhibidores de la
colinesterasa como productos econémicos y efec-
tivos, que combaten agentes que otros plagui-
cidas no han podido controlar®. Pero,
desafortunadamente, la distribucién sin control,
el facil acceso y la utilizaciéon descuidada han
facilitado que se vuelvan los principales agro-
quimicos implicados tanto en las intoxicaciones
con fines suicidas como en las accidentales(©).

Los resultados obtenidos muestran como la ma-
yoria de intoxicaciones fueron de tipo volunta-
rio: 76% (n = 1027) de los casos. Sin embargo,
existen estudios donde las intoxicaciones de tipo
accidental son més frecuentes que las volunta-
rias y sus agentes causales son diferentes a los
plaguicidas. Salas y col. describieron la intoxi-
cacion accidental como la mas frecuente (62%)
y el principal agente fueron alimentos en in-
adecuada conservacion®). Ferrer y col. reporta-
ron un mayor predominio de intoxicaciones
accidentales por sobredosis de sustancias
psicoactivas y medicamentos en un 52%).
Mena y col. reportaron un 78% de intoxica-
ciones accidentales por medicamentos®. Silva
y col. reportaron que el 72% de los casos son
accidentales y 28% corresponden a suicidios,
en los cuales los agentes causales mas frecuen-
tes son los medicamentos (21,6%)®. Gonzalez
y col. publicaron que la intoxicacién volunta-
ria fue la mas frecuente, con un 53% de los ca-
sos, predominando el uso de medicamentos(9.

El comportamiento suicida no es exclusivo de los
paises en desarrollo, pero, de acuerdo con las
referencias previamente citadas, se observa que
en los paises industrializados su incidencia ha
disminuido, cediéndole el primer lugar a las
intoxicaciones de tipo accidental- 89). Esto es
explicable en algunos estudios por el aumento
del consumo de sustancias psicoactivas con fi-
nes lddicos, lo que ayuda a aumentar las tasas
de accidentabilidad®10 en otros estudios, el uso
de medicamentos en forma inadecuada ha au-
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mentado la accidentabilidad, desplazando a los
suicidios®10. Se puede acceder facilmente a sus-
tancias como antidepresivos, analgésicos tipo
paracetamol, antipsicéticos y anticonvulsi-
vantes, ya que la legislacién sélo regula la com-
pra, bajo receta médica, de las benzodiacepinas
y los opioides®19). Esta situacion también se pre-
senta en nuestro medio; por esto los medicamen-
tos ocupan el segundo lugar como agentes
causales de las intoxicaciones, no solo con fines
suicidas y accidentales sino también en las
intoxicaciones de tipo delictivo(V.

En las intoxicaciones voluntarias, en los grupos
etarios entre los 16 y 30 afios, el género femeni-
no y la zona urbana fueron los que mayor nu-
mero de casos aportaron en el estudio (p < 0,05).
Este resultado es similar al de otros articulos
donde se encontraron como factores causales una
mayor frecuencia de automedicacién en muje-
res, y el hecho de incluirse en este grupo a los
adolescentes, que por sus caracteristicas psico-
légicas resultan vulnerables ya que no siempre
saben responder a los conflictos propios de su
edad y es mas probable que utilicen sustancias
psicoactivas®10). Ferrer y col. encontraron en el
grupo de 15 a 30 afios una mayor frecuencia,
pero a diferencia de nuestros resultados la inci-
dencia fue mayor en hombres 65%.

La alta procedencia urbana difiere de otros es-
tudios donde, por el contrario, se report6 un
mayor nimero de casos en zonas rurales®610.12),
El comportamiento suicida es un fenémeno
multifactorial que incluye causas biolégicas, psi-
coldgicas y sociales®), y estos factores pueden
ser de mayor relevancia en los centros urbanos;
sin embargo, es importante realizar estudios
complementarios para buscar factores de ries-
g0 que nos permitan sustentar esta situacion en
este tipo de poblacion.

En las intoxicaciones accidentales el grupo etario
de 16 a 30 afios y la zona rural son de mayor
riesgo (p: 0,05). Esto es explicable por el tipo de
actividades que se desarrollan en el campo, donde
es mayor la posibilidad de que el contacto con
los plaguicidas y otras sustancias quimicas se
presente dentro del contexto de las labores agri-
colas y sin medios de protecciéon que previenen
una intoxicacién en el momento de la manipu-
lacién del producto. Estas actividades usualmen-
te son desarrolladas por el adulto joven?12).

Mena y col. reportaron que la mayor causa de
intoxicaciones accidentales correspondié a
menores de cinco afios con el 50% de los ca-

sos®). Esto se atribuy6 a la curiosidad innata
del individuo a temprana edad y la tendencia
de llevar a la boca objetos y sustancias como
técnica de exploracién, sumado al almacena-
miento inadecuado de diversas sustancias po-
tencialmente tdxicas, el re-envasamiento a
recipientes que puedan ser atractivos para
menores y la carencia de envases de seguri-
dad para medicamentos. Esto difiere de nues-
tros resultados donde, a pesar de presentarse
intoxicaciones en este grupo etario no fue el
mas relevante (n = 19 casos).

De acuerdo con la via de exposicion, la oral fue
la mas frecuente (n = 1210). En las intoxicaciones
por plaguicidas esta via de exposicién se present6
en el 95% de los casos y en los medicamentos en
el 99%. Este resultado coincide con el de la litera-
tura®®-10), En las intoxicaciones voluntarias es la
via de acceso mas factible para la persona y en
las accidentales influyen aspectos como los ya ci-
tados previamente sobre la utilizaciéon de enva-
ses y formas de almacenamiento inadecuados.

CONCLUSIONES

Un total de 1347 registros de pacientes con in-
toxicacion aguda fueron identificados en el Hos-
pital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo. La tendencia durante el tiempo se ob-
serva en aumento en los ultimos afios.

La principal causa de intoxicaciéon en los pa-
cientes que ingresaron al servicio de urgencias
fue voluntaria en el 76% (n = 1027) de los ca-
sos, seguida de la accidental en 18% (n = 236);
las causas laborales, las delictivas y las
iatrogénicas tuvieron menor relevancia. El gru-
po etario mds frecuente en intoxicaciones vo-
luntarias y accidentales fue el de 16 a 30 afios
y no hubo diferencia significativa entre am-
bos géneros. Sin embargo, la probabilidad de
intoxicacién a temprana edad en el género fe-
menino fue mayor con respecto al género mas-
culino, p < 0,05. La zona urbana fue la que
mayor niamero de casos aportd en intoxica-
ciones, principalmente de tipo voluntario. P <
0,05. Sin embargo, la causa tipo accidental fue
mads prevalente en la poblacién rural. p < 0,05.
Los primeros agentes causales de intoxicacion
fueron los plaguicidas con el 58% (n = 784) y
los medicamentos con el 12% (n = 167). Los
plaguicidas mas implicados fueron los
carbamatos (aldicarb, propoxur y carbofuran)
y los organofosforados (clorpirifos y triclor-
phon). Los medicamentos més consumidos
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fueron los antidepresivos, los analgésicos y las
fenotiazinas.

En cuanto a la procedencia de los casos, los
municipios que mayor nimero de casos de
intoxicaciones aportaron fueron Neiva con
52% (n = 696), Pitalito 10% (n = 133) y Palermo
5% (n = 68). También se presentaron casos de
otros departamentos como Tolima, Cundina-
marca, Caquetd, Cauca, Narifio y Putumayo en
una menor frecuencia.

RECOMENDACIONES

La alta incidencia de intoxicaciones asociadas a
motivaciones suicidas requiere un abordaje
multidisciplinario que incluya no solo el soporte
psicolégico en la instituciéon de salud sino también
el desarrollo de programas de prevencion para el
suicidio en los primeros niveles de atencion.

Se deben desarrollar politicas de regulacién so-
bre la venta y el uso de pesticidas.

Se requiere la implementacién de un centro
toxicolégico en la region, donde se pueda reali-
zar apoyo a los profesionales de la salud en el
tratamiento eficaz de las intoxicaciones, tenien-
do en cuenta la gran diversidad de los posibles
agentes y la necesidad de realizar en algunos
casos laboratorios quimicos para confirmar la
sustancia causal.
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Resumen. Con el fin de conocer la casuistica de
los pacientes con infecciéon por virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH) que presentaban
infeccion de vias urinarias (IVU), se realizé un
estudio de corte retrospectivo que se llevé a cabo
a través de la identificaciéon de pacientes VIH/
SIDA que presentan concomitantemente IVU,
tratados en la consulta externa de la Clinica
Central de Especialistas de la Ciudad de Neiva
entre los anos 1998-2008; las variables estudia-
das fueron edad, sexo, estrato, urocultivo, re-
cuento de CD4 previos a la infeccion, carga viral
previa a la infeccién, tratamiento instaurado y
tratamiento antirretroviral. Se utiliz6 el progra-
ma Epiinfo versién 3.5, en donde previa elabo-
racion del cuestionario a utilizar se digitaron los
datos con el fin de crear una base de datos, que
permitié, una vez terminada la revisién de las
historias clinicas, realizar un mejor y mads efi-
ciente analisis de las variables. Los resultados mas
importantes fueron: para un total de 273 pacien-
tes se encontraron 13 casos de infecciéon de vias
urinarias de los cuales el 62% eran mujeres y el

* ot

76,9% estaban entre 20 y 50 afios; el principal
germen aislado fue la Escherichiacoli en un 61,5%;
el principal tratamiento instaurado fue en siete
casos con ciprofloxacina; para el recuento de
CD4 el 61,5% tenian un recuento menor a 200,
y para la carga viral el 76,9% de los casos tenian
una carga viral menor de 100.000 copias.

Palabras clave: VIH/SIDA, infeccién de vias
urinarias, urocultivo, recuento de CD4.

Abstract. A correlational prevalence study was
conducted with the aim of knowing the casuistry
of patients infected with human immuno-
deficiency virus (HIV) and suffering from urinary
tract infection (UTI). Patients having both HIV/
AIDS and UTT at the same time were identified.
These patients had had outpatient consultation at
Clinica Central de Especialistas in Neiva, between
1998 and 2008. The variables analyzed were age,
sex, social status, urine culture, recount of CD4
prior to infection, viral load before infection,
prescribed treatment and treatment for UTL
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The Epi info version 3.5 program was used to
analyze the data gathered by means of a
questionnaire. A database was created which
allowed to carry out a better and more efficient
analysis of variables.

The most important results were: 13 out of 273
patients were found to suffer from UTI, 63% were
women and 76.9% were between 20 and 50 years
old. The main isolated microorganism was
Escherichia coli in a 61.5%, the most common
prescribed treatment for UTI was ciprofloxacin
in 7 cases; for CD4 recount, 61.5% of the patients
had recounts < 200; 76.9% of the patients had
viral load < 100.000 copies.

Key words: HIV/AIDS, urinary tract infection,
urine culture, CD4 cell counts.

INTRODUCCION
Epidemiologia

La pandemia mundial causada por la infeccién
con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) representa un riesgo para el con-
trol de muiltiples etiologias, convirtiéndose en un
problema de salud mundial de una magnitud
sin precedentes, reportdndose casos en todos los
paises del mundo. Segun la JointUnited Nations
Programmeon HIV/AIDS, en el afio 2007, 33 mi-
llones de personas en el mundo vivian con el VIH;
de esta poblacion el 67% se alberga en el Africa
subsahariana y se estima que aproximadamen-
te la mitad son del sexo femenino; para este mis-
mo afio las nuevas infecciones generadas por el
VIH fueron 2,7 millones de personas que inclu-
yen a 370.000 nifios menores de 15 afios, y los
jovenes entre 15 y 24 afios representan el 45%
de esta poblacién; dos millones de personas fa-
llecieron a causa del SIDA ese mismo afio®.

En Colombia, entre los afios 1983 y 2007, se ha
reportado un total acumulado de 57.489 casos
de infeccién por VIH o en estado de SIDA de los
cuales 24.000 han fallecido; en términos de por-
centajes, el 76% correspondié a hombres, el
22,1% a mujeres y solo para el 2007 el 63,9%
correspondio a personas de sexo masculino®.

De acuerdo con la Secretaria de Salud Depar-
tamental del Huila, la prevalencia del VIH en-
tre los afios de 1988 y la semana 24 del 2008,
en la poblacién de 15 a 49 afios, fue de 0,14%
(752 casos de 530.942 huilenses entre los 15 y

49 anos entre los periodos 1988 a semana 24 de
2008); de tal manera que si se mantiene estable
el comportamiento, se podria cumplir la meta
del milenio establecida para Colombia que con-
siste en reducir la prevalencia del VIH/SIDA
en un 1,2%®.

HIV e infeccion de vias urinarias

Dentro de las complicaciones renales asociadas
a la infeccion por SIDA se encuentran las
glomerulopatias, la nefritis intersticial, la necrosis
tubular aguda e infecciones intrarrenales. Todos
estos procesos desencadenan alteraciones del
volumen del liquido extracelular, que conllevan
a alteraciones hemodinamicas, hidroelectroliti-
cas y acido-basicas que finalmente terminan en
disfuncién renal.

Se ha visto que este tipo de pacientes presentan
concomitantemente IVU por gérmenes inusuales
como Cdndida spp, Salmonella y Acinetobacter.
También, se han documentado gérmenes usua-
les como Escherichiacoli y especies de pseudo-
monas. Otros microorganismos encontrados
incluyen Proteus, Klebsiella, Enterobacter,
Staphylococcus, Streptococcus del grupo Dy
micobacteriumavium. De tal modo que el tracto
urinario puede ser susceptible a las complicacio-
nes de la infecciéon por VIH®, encontrandose a
la Escherichiacoli y Enterobacterspp como los
patégenos dominantes asociados con IVU®).

Se ha reportado que la prevalencia de IVU es
mayor en los pacientes jévenes hombres con in-
feccion por el VIH que en los no infectados. Ade-
mas, la prevalencia de IVU en pacientes con
SIDA aumenta en relacién con pacientes
asintomaticos infectados por VIH y el tratamien-
to antibidtico puede causar una subestimacion
de la verdadera prevalencia de IVU en estos
pacientes(®).

Elriesgo de IVU se incrementa en pacientes infec-
tados por VIH con recuento de linfocitos CD4+
por debajo de 200 células/ml, en comparacién
con otros grupos de pacientes infectados por el
VIH con cuenta mayor de linfocitos CD4+().

No existe en la literatura mundial un gran nua-
mero de estudios que confronten la relacién en-
tre la infeccion por VIH y la infeccion de vias
urinarias, por eso el objetivo del estudio es
conocer la prevalencia de la infeccién de vias uri-
narias (IVU) adquirida en la comunidad en
pacientes seropositivos para el virus de inmuno-
deficiencia humana/sindrome de inmunodefi-
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ciencia adquirida (VIH/SIDA), atendidos en la
Clinica Central de Especialistas de la ciudad de
Neiva durante el periodo 1998-2008.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion es un estudio de
cohorte retrospectivo, de prevalencia correla-
cional, que se llevé a cabo a través de la identifi-
cacion de pacientes VIH/SIDA que presentan
concomitantemente IVU, tratados en la consul-
ta externa de la Clinica Central de Especialistas
de la ciudad de Neiva entre los afios 1998-2008.
Con este tipo de estudio se pretende estimar la
magnitud de la IVU adquirida en la comunidad
en pacientes VIH/SIDA y determinar a su vez
si ésta comorbilidad es lo suficientemente fre-
cuente en este tipo de pacientes debido a que
hay muy pocos estudios que reporten tales ci-
fras. Fue tomada en cuenta la poblaciéon de pa-
cientes con VIH/SIDA en tratamiento en la
consulta externa de la Clinica Central de Espe-
cialistas de la ciudad de Neiva durante el perio-
do comprendido entre los afios 1998-2008; se
revisaron un total de 273 historias de donde se
extrajo la prevalencia de IVU.

Se utilizé un cuestionario previamente disefia-
do teniendo en cuenta los objetivos propuestos
en el presente trabajo, buscando la facilidad del
diligenciamiento y la objetividad de las posibles
respuestas con el fin de hacer la revision mas
agil y eficaz. Este evaltia todas las variables pro-
puestas en el estudio. Se utiliz6 el programa
Epiinfo version 3.5, en donde previa elaboracion
del cuestionario a utilizar se digitaron los datos
con el fin de crear una base de datos, que permi-
ti6, una vez terminada la revision de las histo-
rias clinicas, realizar un mejor y mds eficiente
analisis de las variables.

CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta el tipo de estudio, no se re-
quiere carta de consentimiento informado por
cada uno de los pacientes, se solicita el permiso
correspondiente a la institucion responsable de
las historias clinicas teniendo en cuenta que los
datos de identificacién, como nombre y apelli-
dos, no serdn registrados en los cuestionarios,
ya que no son variables importantes para el de-
sarrollo del estudio; de esta manera se brindara
seguridad y privacidad a los pacientes, sin vio-
lar su derecho a la intimidad.

RESULTADOS

De 273 pacientes con diagnéstico VIH/SIDA,
durante el periodo 1998-2008, se documenté
IVU en trece (4,8%) pacientes, los cuales tienen
una edad promedio de 38,3 (r: 23-66) afos, con
una distribucién similar para los dos sexos (seis
hombres y siete mujeres).

En los trece casos documentados con VIH/SIDA
e IVU, el principal germen documentado fue la
Escherichiacoli (E. coli) en ocho (61,5%) casos,
seguido por el Enterobacterspp y el Proteusmira-
bilis (Tabla 1).

Tabla 1. Microorganismos asilados en infeccion de
vias urinarias.

Urocultivo Frecuencia  Porcentaje
Escherichiacoli 8 61,5
Enterobacter 2 15,4
Proteusmirabilis 1 7,7
Sin cultivo 2 15,4
Total 13 100

Con relacion al recuento de linfocitos CD4+ en
los pacientes con VIH/SIDA, se encontré que
de los trece casos que presentaron IVU, ocho
(61,5%) tuvieron CD4+ < 200 células/uL, cua-
tro (30,8%) mostraron un recuento entre 200-
500 células/uL y solo un caso tuvo recuento
mayor de 500 células/pL. El odds ratio (OR) fue
de 3,9 con un intervalo de confianza entre 1,11
y 14,62 (Tabla 2).

Tabla 2. Recuento de linfocitos CD4+ en pacientes
con infeccion de vias urinarias y HIV/SIDA.

CD4+ IVU
< =200 8 (61,5%)
> 200 - 500 4(30,8%)
> 500 1 (7,7%)
Total 13 (100%)

Con respecto a la carga viral se hall6 que en el
76,9% (n = 10) de los casos con VIH/SIDA e IVU
tuvieron carga viral < 100.000 copias (Tabla 3).
107 pacientes recibieron profilaxis antibiética con
TMP/SMX, de los cuales cuatro desarrollaron



74 ANDRES YEPES & COLS.

Revista Facultad de Salud - RFS Enero - Junio 2010 ¢ Universidad Surcolombiana ® Neiva - Huila

Tabla 3. Carga viral en pacientes HIV/SIDA e in-
feccion de vias urinarias.

Carga viral (copias) IVU
< 100.000 10(76,9%)
> 100.000 3(23,1%)
Total 13

IVU que corresponde al 30,8% del total de pa-
cientes que desarrollaron la infeccién; por otra
parte, de 166 pacientes que no recibieron profi-
laxis antibiética con TMP/SMX para Pneumo-
cystisjiroveci, nueve desarrollaron IVU, lo que
representa 69,2% del total de los casos.

Dentro de los criterios clinicos que se tuvieron
en cuenta para determinar una infecciéon del
tracto urinario, se encuentran: disuria, pola-
quiuria, tenesmo vesical, orina mal oliente y/o
hematuria. En cuanto a las pruebas de laborato-
rio, se tomé como referencia el reporte del ulti-
mo parcial de orina tomado mediante miccién
espontdnea (episodio tinico) y se determinaron
como criterios sugestivos de infeccién de vias
urinarias los siguientes: aspecto turbio o lecho-
so, color verde-azul, olor amoniacal, ph > 6,5,
cetonuria > 5 mg/dl, presencia de nitritos, mas
de cinco leucocitos por campo en todos los cam-
pos, mas de un hematie por campo en todos los
campos, bacterias > 10° unidades formadoras de
colonia y cilindros leucocitarios.

los resultados no son concluyentes y no pode-
mos asegurar que el estrato bajo haya sido un
factor de riesgo para contraer la IVU a falta de
mas poblacién de estratos superiores con los cua-
les hacer una comparacién objetiva.

El rango de edad con mayor prevalencia de IVU
es el comprendido entre 20 y 50 afios, que se re-
laciona directamente con la exposicién a facto-
res de riesgo dados por el incremento de actividad
sexual y reproductiva.

Se encontraron factores de riesgo para adquirir
IVU como el recuento de CD4+<200 células/pL,
rango en el cual el OR fue de 3,9 (IC 90%: 1,11-
14,62), con relacién a los pacientes con recuen-
tos mayores a dicha cifra; otro factor a tener en
cuenta es el no uso de terapia antibidtica
profilactica, donde a pesar del tamafio de la
muestra, el 69,2% de los casos de IVU no reci-
bian profilaxis, y en los que recibieron profilaxis
con TMP/SMX se produjo una reduccién de las
IVU en pacientes HIV /SIDA.

La carga viral no fue relevante ya que no se en-
contré una relacién importante entre esta y las
IVU porque los datos fueron muy variables y
segtn los intervalos de confianza calculados esta
variable no es significativa.

Como en la poblacion general, los principales
gérmenes causantes de IVU adquirida en la co-
munidad en pacientes con VIH/SIDA son los
gram negativos, de los cuales el patdégeno pre-
dominante es la Escherichiacoli.

DISCUSION

Aunque los pacientes con VIH/SIDA son una
poblacién susceptible a infecciones causadas por
gérmenes oportunistas, en este estudio podemos
observar que los patégenos causantes de IVU son
gérmenes usuales pertenecientes a flora normal
de region perineal. Los estudios documentados
solo reportan la prevalencia de IVU nosocomial ®),
siendo este el primer estudio donde se documenta
la prevalencia de IVU adquirida en la comuni-
dad en pacientes con VIH/SIDA, la cual fue del
4,8%. La mayor prevalencia de IVU existente en
el sexo femenino en la poblacion general no se
observa en los pacientes con VIH/SIDA, apre-
cidndose en el presente estudio una distribucién
similar en los dos sexos®).

Los pacientes incluidos en el estudio fueron en
su mayoria de los estratos 1 al 3; sin embargo,

CONCLUSIONES

La prevalencia de infeccion de vias urinarias
(IVU) adquirida en la comunidad en pacientes
con virus de inmunodeficiencia humana/sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA)
tue del 4,8%, durante el periodo 1998-2008; la
frecuencia de IVU fue similar en los dos sexos, y
el principal grupo etario comprometido fue en-
tre los 20 y 50 afios.

El tratamiento profildctico suministrado, consis-
tente en trimetoprinsulfametoxazol (TMP-SMX),
pudo haber tenido impacto en la reduccion de
la IVU adquirida en la comunidad en los pacien-
tes con VIH/SIDA.

A pesar del pequefio niimero de casos documen-
tados con IVU, se puede comentar que el recuen-
to de linfocitos CD4+ <200/uL en pacientes con
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VIH/SIDA es un factor de riesgo e incrementa
la frecuencia de IVU en este tipo de pacientes.

Los gérmenes gram negativos son los principal-
mente implicados en la IVU adquirida en la co-
munidad en los pacientes con VIH/SIDA, donde
el patégeno predominante es la Escherichiacoli.

Siendo el presente un estudio retrospectivo y con
un pequenio nimero de casos con IVU adquiri-
da en la comunidad en pacientes con VIH/SIDA,
se espera servir de base para estudios pros-
pectivos que permitan conocer mejor los facto-
res de riesgo implicados.
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Resumen. La infeccién de origen alimentario por
Salmonella es de las causas mds importantes de intoxica-
cién alimentaria en humanos y animales. Los reservorios
son animales portadores asintomaticos y las fuentes de
infeccién son alimentos o productos de estos.

El aumento de la incidencia de Salmonella es de gran
impacto tanto en salud publica y salud animal princi-
palmente por la diseminacién de microorganismos en
la industria avicola. En el mundo los indicadores de
prevalencia son del 10% al 17% en humanos y del 25%
al 55% en animales, incluyendo aves de engorde.

El objetivo de esta investigacion es identificar la pre-
valencia de salmonelosis, en avicolas de postura en la
zona rural de los municipios de Neiva, Rivera y
Palermo. Para tal fin se incluyeron aves de 19 a 68
semanas de edad para llevar a cabo este estudio de
corte transversal.

Se practic6 la caracterizacién de cada granja, teniendo
en cuenta diferentes aspectos: tamafio, linea genética,

edad y peso de las aves; fueron evaluadas las condicio-
nes de bioseguridad, y posteriormente recolectada la
informacién con lista de chequeo.

Para lograr definir la prevalencia de salmonelosis se
realizé por parte de los médicos veterinarios
zootecnistas la toma de frotis cloacal a 372 aves; se to-
maron dos muestras: una para estudio y otra para con-
trol por ave; luego fueron llevadas al laboratorio del
Instituto Colombiano Agropecuario, para su anélisis;
finalmente no fue posible la deteccién de la bacteria
Salmonella en las muestras estudiadas provenientes de
las cuatro granjas de estudio.

Palabras clave: infecciones por Salmonella, Salmonella,
salmonelosis, manipulacién animal, barreras bioldgicas.

Abstract. Food-borne infection by Salmonella is one of
the most important causes of food poisoning in humans
and animals. The reservoirs are asymptomatic carrier
animals and sources of infection are foods or products
derived from these.

* Especialistas en epidemiologia, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana.
1t Correspondencia: williamperdomoflorez@hotmail.com
** Profesora titular, Departamento de Medicinal Social y Preventiva, Facultad de Salud, Universidad

Surcolombiana.
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The increase in incidence of Salmonella is of great
impact on both public health and animal health, mainly
due to the dissemination of microorganisms through
the production chain of poultry farms. Globally,
prevalence rates rise from 10 to 17% in humans and 25
to 55% in animals, including birds for fattening.

The objective of this research is to identify the prevalence
of salmonella in poultry laying farms, located in the ru-
ral area of the municipalities of Neiva, Rivera and
Palermo. Birds with ages between 19 to 66 weeks were
included to carry out this cross-sectional study.

Each poultry farm was characterized taking into
consideration different aspects like: size, genetic line,
age and weight. Biosecurity conditions were evaluated;
then information was collected using checklist.

To determine the prevalence of Salmonella,
veterinarians took cloacal swabs to 372 birds. Two
samples were taken; one for study and the other for
bird control, which were taken to the Colombian
Agricultural Institute laboratory for analysis. In the end
it was not possible to detect Salmonella bacterium in
the samples coming from the four poultry farms under
study.

Key words: infection by Salmonella, Salmonella,
salmonellosis, animal manipulation, biological
barriers.

INTRODUCCION

El género Salmonella consiste de bastones gram-
negativos, pertenecientes a la familia Entero-
bacteriacea. A pesar de su tamafio reducido (0.5
um x 2 um aproximadamente), se adaptan facil-
mente y logran colonizar diferentes ambientes;
no obstante, son las temperaturas cercanas a
37°C las que maés le favorecen(.

La ingesta de alimentos contaminados con
Salmonella afecta las células del epitelio intestinal,
lo que produce su destruccién, con consecuen-
cias evidentes desde el periodo de incubacién, el
cual dura de 8 h a 72 h; durante este periodo el
paciente usualmente padece diarrea y dolor ab-
dominal, el cual, en ocasiones, es acompafado
de fiebre. La enfermedad puede ser controlada
en adultos, pero el tratamiento en menores pre-
senta mayores complicaciones debido a la ma-
yor vulnerabilidad de estos(®.

Dentro de los alimentos susceptibles a la conta-
minacién, son los de origen avicola, posiblemente
con el aumento de su comercializaciéon y distri-
bucién, los que mds han contribuido al
incremento de la diseminacién y transmisiéon de

Salmonella®. Entre las principales vias de conta-
minacion se encuentran la transmision vertical
y la transmisioén horizontal; en la primera la
Salmonella viene de un ave infectada, pasando
directamente a los huevos; mientras que en el
segundo tipo, la contaminacién se produce por
el contacto con lugares o materiales previamen-
te infectados con Salmonella®.

Ademas de ser un problema de salud generaliza-
do, la salmonelosis preocupa igualmente a la in-
dustria avicola; por ejemplo, solo en Estados
Unidos la infeccién es una amenaza para una
industria que produce mds de nueve billones de
aves con destino de consumo humano cada afio®.

Igualmente preocupante son los resultados de
estudios previos, los cuales han mostrado que el
dificil control de la Salmonella la convierte en un
problema de salud publica. De una forma gene-
ral, la desinfeccion quimica ha mostrado pocos
efectos, y en varios ensayos se han encontrado
altas poblaciones de Salmonella, incluso después
de probar diferentes protocolos de limpieza usan-
do diferentes compuestos(.

A nivel local, especificamente en el departamen-
to de Antioquia, se han reportado como cepas
predominantes a Salmonella infantis, Salmonella
enteritidis y Salmonella kedougou; también se
demostré que son sensibles al tratamiento con
antibidticos, especificamente a las fluoro-
quinolonas®.

Aunque los datos anteriores corroboran la im-
portancia del estudio de la prevalencia de la
Salmonella, los reportes y anélisis publicados so-
bre su prevalencia en nuestra zona no son sufi-
cientes. Este es el primer reporte que muestra la
prevalencia de Salmonella en esta region del pais,
especificamente en tres municipios del departa-
mento del Huila.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

La presente investigacion se fundamenté en un
estudio epidemioldgico de prevalencia de sal-
monelosis en cuatro avicolas de postura ubicadas
en el drea rural de los municipios de Neiva, Palermo
y Rivera, durante el segundo semestre de 2009. Este
estudio es observacional y descriptivo, mide a la
vez la prevalencia de la exposicion y el efecto en
una muestra poblacional en un solo momento tem-
poral; es decir, permite estimar la magnitud y
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distribucion de una enfermedad o condicién en un
momento dado®. El estudio tuvo una direcciéon
prospectiva, ya que fue un estudio longitudinal en
el tiempo; se disefiaron y recolectaron los datos en
el momento en que se visitaron las granjas.

Lugar y ubicaciéon geografica

Las granjas avicolas incluidas en el estudio es-
tdn ubicadas a 15 km del perimetro de la ciudad
de Neiva, ubicada a 2° 59’ 55" de latitud norte y
75° 18 16" de longitud oeste, a 422 msnm, con
humedad relativa promedio de 68%, precipita-
cién media de 1343.7 mm anuales, temperatura
media de 30°C y pertenecientes a zonas desérticas
boscosas con rios circundantes.

Las granjas poseen caracteristicas industriales,
comerciales y con procesos de bioseguridad,
georreferenciadas e identificadas por el Institu-
to Colombiano Agropecuario (ICA).

Recoleccion de datos

Debido a la continua rotacién de las aves por
fines comerciales, se procedi6 a realizar el inven-
tario real de la poblacién avicola de postura por
galpon con el objetivo de determinar el niimero
de muestras a tomar. De esta forma, el tamafio
de la muestra obtenido fue de 372 aves, las cua-
les fueron muestreadas dos veces; una muestra
fue enviada al laboratorio y la otra se tom¢ para
confirmar resultados dudosos.

Los datos fueron tomados a través de una en-
cuesta con preguntas normalizadas dirigidas a
una muestra representativa de propietarios de
las granjas. Esta se realiz6 a través de una lista
de chequeo que permitid la recoleccién de infor-
macion precisa para validar los controles®).

Deteccion de Salmonella

La deteccion de la bacteria se realizé de acuerdo
con los protocolos establecidos por el Instituto
Colombiano Agropecuario (ICA). Una vez cap-
turada el ave se procedi6 a realizar el hisopado
cloacal (introduccién del hisopo a una profun-
didad de 2 cm girdndolo para su impregnacion
y recoleccion de la muestra). Posteriormente cada
ave muestreada fue marcada para evitar la
sobrevaloracién. Después de tomada cada mues-
tra, la cabeza del hisopo fue cortada y deposita-
da en un recipiente estéril, enseguida las
muestras fueron mantenidas a 4°C hasta su siem-
bra e incubacion en el medio de cultivo especifi-
co durante 12 h, 24 h y 48 h. Una muestra

previamente contaminada con Salmonella fue in-
cluida en el estudio y esta funciona como con-
trol positivo del experimento.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron digitados y organi-
zados en tablas electrénicas en el programa Excel
(Microsoft). El anélisis estadistico fue de tipo des-
criptivo. Incluye porcentajes y promedios para
la presentacioén de las variables, y posteriormen-
te fueron analizados en el programa estadistico
EPIINFO 2005.

Consideraciones éticas

Previo al inicio de la recoleccion de los datos, los
propietarios de las granjas fueron informados
sobre las caracteristicas del estudio, donde se les
solicité consentimiento para participar; una vez
que este fue otorgado, se iniciaron los procedi-
mientos del estudio.

Atendiendo el espiritu de la resolucién 8430 de
1993, articulo 87, del Ministerio de Salud, no se
ocasioné maltrato, alteracion o riesgo a los ani-
males que fueron objeto de esta investigacion.

RESULTADOS
Caracterizacién de la granjas

Dentro de la visita a las cuatro granjas se encon-
tré una poblacion total de aves de 415.310, sien-
do la granja 1 la que presenté un mayor niimero
de estas; le siguen en nimero la granja 4, la
granja 2 y la granja 3 (Tabla 1). Las granjas po-
seen las siguientes lineas genéticas de gallinas
ponedoras, en orden decreciente: Isa Brown, Hy-
line Brown y Lohmann Brown (Figura 1).

Tabla 1. Poblacién avicola dada en valores y por-
centajes de cuatro granjas avicolas de postura de la
zona rural de los municipios de Neiva, Rivera y
Palermo, localizados en el departamento del Huila.

Granja Frecuencia Porcentaje
1 165.270 39,8
2 100.190 24,1
3 44.800 10.8
4 105.050 25,3
Total 415.310 100,0
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Figura 1. Valores en porcentaje de las lineas de aves
usadas en cuatro granjas avicolas de postura de la
zona rural de los municipios de Neiva, Rivera y
Palermo, localizados en el departamento del Huila.

Las aves seleccionadas estdn entre las 19 y 68
semanas de edad; se observd como edad maés fre-
cuente las 25 semanas (Tabla 2).

Tabla 2. Edad en semanas de la poblacién avicola
dada en porcentajes de cuatro granjas avicolas de
postura de la zona rural de los municipios de Neiva,
Rivera y Palermo, localizados en el departamento
del Huila.

Edad (semanas) Frecuencia  Porcentaje
19 22.350 5,4
25 63.675 15,3
27 15.930 3,8
28 46.690 11,2
33 44.470 10,7
35 15.545 3,7
39 45.174 10,9
40 20.500 4,9
41 22.000 5,3
45 58.956 14,2
52 20.870 5,0
55 20.450 4,9
68 18.700 4,5
Total 415.310 100,0

El peso de los animales oscil6 entre los 1800 y los
2700 g, siendo las aves de 2000 g las que presen-
taron una mayor frecuencia. La relaciéon entre
edad y peso se mostré lineal y de manera cons-
tante (Tabla 3, Figura 2).

Tabla 3. Distribucion por peso de la poblacion total
de aves de cuatro granjas avicolas de postura de la
zona rural de los municipios de Neiva, Rivera y
Palermo, localizados en el departamento del Huila.

Peso (g) Frecuencia  Porcentaje
1.800 22.350 5,4
1.950 15.930 3,8
2.000 110.365 26,6
2.100 44.470 10,7
2.150 45.174 10,9
2.200 36.045 8,7
2.250 22.000 5,3
2.300 58.956 14,2
2.400 20.870 5,0
2.500 20.450 4,9
2.700 18.700 4,5
Total 415.310 100,0
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Figura 2. Relacién edad y peso de poblacion avicola
de cuatro granjas de postura de la zona rural de los
municipios de Neiva, Rivera y Palermo, localizados
en el departamento del Huila.

Estado sanitario

La ausencia de un plan de bioseguridad pone en
riesgo la produccién avicola de cualquier granja
avicola. El control sanitario es fundamental para
reducir el surgimiento de enfermedades en las aves.

Para cuantificar el uso de pardmetros de bio-
seguridad de cada granja se valoraron trece va-
riables relacionadas con el estado sanitario de las
mismas. Se determind el porcentaje de cada gran-
ja relacionando el nimero de variables usadas
(Tabla 4). La granja 1 fue donde se aplicaron més
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Tabla 4. Variables de biosegquridad presentes en cuatro granjas avicolas de postura de la zona rural de los
municipios de Neiva, Rivera y Palermo, localizados en el departamento del Huila.

Granja variables 1(%) 2(%) 3(%) 4(%)
Alimento industrializado 7,69 0,00 0,00 0,00
Asistencia profesional 7,69 7,69 7,69 7,69
Control de material desecho 7,69 7,69 7,69 7,69
Control plagas 7,69 7,69 7,69 7,69
Galpones con malla 7,69 7,69 7,69 7,69
Manejo mortalidad 7,69 7,69 7,69 7,69
Monitoreo seroldgico 7,69 0,00 0,00 0,00
Plan vacunal 7,69 7,69 0,00 7,69
Registro ingreso 0,00 7,69 7,69 0,00
Registro produccién 7,69 0,00 7,69 7,69
Tipo de explotacién tnico 7,69 7,69 7,69 7,69
Tratamiento agua 7,69 7,69 7,69 7,69
Tratamiento de heces 7,69 7,69 7,69 7,69
Total 92,28 76,90 76,90 76,90

variables de bioseguridad; solamente no se encon-
tré el registro de ingreso de las aves, pero de to-
das las granjas es la tinica que usa alimentos
industrializados en la dieta de las aves y también
presenta monitoreo serolégico de las mismas. Al-
gunas de las otras granjas carecen de registros de
produccién, plan vacunal, entre otros aspectos.

Deteccién de Salmonella

Los resultados entregados por el laboratorio del
Instituto Colombiano Agropecuario (ICA), de los
hisopodos cloacales recogidos en las cuatro gran-
jas avicolas incluidas en el estudio, fueron nega-
tivos para Salmonella.

Durante el procesamiento del cultivo se presen-
taron muestras sospechosas provenientes de la
granja 3; por tal razon, las muestras control fue-
ron remitidas para su analisis, esta vez a los la-
boratorios del CEISA de la ciudad de Bogota,
entidad que pertenece al ICA, confirmandose los
resultados anteriormente obtenidos.

DISCUSION

En este estudio se buscé relacionar la prevalen-
cia de salmonelosis en cuatro avicolas de postu-
ra con la intoxicacién alimentaria por productos
de origen avicola, especificamente en una zona
rural de los municipios de Neiva, Rivera y
Palermo, lugares donde este tipo de reportes son
escasos y para la época del estudio (segundo se-
mestre de 2009), inexistentes.

Inicialmente fueron seleccionadas siete granjas
para realizar el estudio; sin embargo, se descar-
taron tres porque no poseian el niimero de aves
necesarias en el ciclo reproductivo de interés para
el estudio. Las cuatro granjas de postura selec-
cionadas estan debidamente registradas en el
ICA, regional Huila, y cumplen con procesos nor-
males de manejo y administracién, siendo las mas
representativas de la region por capacidad ins-
talada en el proceso de levante y produccion.

En el proceso de caracterizaciéon de las granjas,
en relacion con el nimero de aves, se observo
un descenso en la poblacién de 500.000 a
415.310; esta poblacion no es estatica y se en-
cuentra en continua rotacién. Al analizar la
edad de las aves, esta presenté una alta disper-
sién, probablemente debido a la crisis econémi-
ca que vivié el sector avicola por el bajo precio
del huevo; esta circunstancia produjo la venta
de lotes de aves de mas 70 semanas de edad, las
cuales fueron reemplazadas con aves jovenes,
buscando mantener la producciéon de huevos;
por tal razén el re%istro de aves mayores de 68
semanas fue nulo®.

En cuanto a las lineas genéticas encontradas, es-
tas no presentan diferencias significativas fren-
te a la enfermedad, manejo o condiciones
especiales, son las mds usadas a nivel comercial
por los estandares productivos; en cuanto al peso
se denota el buen manejo de las normas y reco-
mendaciones de la casa matriz de cada estirpe
(nivel de alimentacion acorde a la edad para
evitar sobrepeso).
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El mayor riesgo que puede tener una produc-
cién avicola es no contar con un plan de bio-
seguridad, de ahi que el control sanitario sea
parte fundamental de cualquier granja avicola,
evitando la introduccién de patégenos que afec-
ten la salud, el bienestar y el rendimiento pro-
ductivo. Durante la evaluacién de control
sanitario de cada una de las granjas, se observé
que ninguna cumplié con el 100% de los facto-
res de bioseguridad establecidos por el Instituto
Colombiano Agropecuario); factores estos esen-
ciales en la prevencion de la enfermedad; al ana-
lizar los puntos criticos se destacé la falta de un
programa de monitoreo serolégico, esta deficien-
cia hace vulnerables a las granjas debido a que
no se detecta la presencia de la enfermedad en
una etapa temprana, lo que no permitiria imple-
mentar las medidas de control que lleven mini-
mizar los efectos adversos.

El suministro de alimento industrializado o co-
mercial permite contar con una pre-coccién rea-
lizada durante el proceso de peletizacion y
quebrantacién, haciendo que la supervivencia de
patogenos en este proceso sea minima.

El resultado de las muestras fue negativo, lo cual
significa que no hubo prevalencia de Salmonella
en las granjas incluidas en el estudio; estos re-
sultados son similares a los reportados por Co-
rrales y colaboradores®, donde a través de dos
metodologias se muestrearon centrales de sacri-
ficio avicola en el departamento de Cundina-
marca, determinando la ausencia de la bacteria.
Esto debido quizé al medio de cultivo empleado
ya que en el mercado hay otros métodos de ma-
yor sensibilidad del diagnéstico de Salmonella. Es
asi como en un estudio comparativo de métodos
de deteccion bacterioldgicos por caldos enrique-
cidos con caldo Selenito-Cistina y Agar Xilosa-
Lisina-Desoxicolato (XLD), se detect6 que existen
diferencias del resultado cuando se usa caldo de
enriquecimiento para Salmonella Rappaport-
Vassiliadis en el cultivo de muestras de materia
fecal. Este puede variar del 10% al 80% en su
sensibilidad y en la especificidad hasta un 100%,
dependiendo del muestreo y el protocolo del pro-
cesamiento; el autor argumenta que el selenito
tiene toxicidad y capacidad inhibitoria de colo-
nias de Salmonella®).

De forma interesante, Rodriguez y cols.(10 en-
contraron resultados contradictorios incluso
posteriores a la inoculacién de la bacteria en un
lote de aves. Especificamente fueron tomadas
muestras de 120 aves de una semana de edad,
previamente infectadas con la bacteria (inocu-

ladas 108 Unidades Formadores de Colonia
[UFEC]). El lote de animales fue sacrificado 21,
28 y 35 dias posterior a la contaminacién. Al cul-
tivar muestras de 6rganos y muestras coprolé-
gicas los resultados fueron negativos para
Salmonella.

Aspectos que quizd afectaron los resultados del
experimento pudieron ser el uso de medicamen-
tos en el alimento o el tipo de agua consumido
por las aves muestreadas. Trabajos anteriores
han mostrado prevalencia baja en lugares sin
controles de bioseguridad eficientes, pero con
uso de antibi6ticos en el alimento y control del
agua que se le suministra a las aves().

De forma similar, se ha reportado que algunos
medios pueden presentar diferencias significati-
vas en la efectividad para aislar Salmonella; dife-
rentes medios comerciales y medios fabricados
bajo férmula pueden afectar la tasa de crecimien-
to de los diferentes caldos debido a la concen-
tracion de MgCl,, que eleva la presién osmética
del caldo, y el uso de verde de malaquita supri-
me gran parte el crecimiento de Salmonella®?.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados de las prue-
bas de laboratorio realizadas en esta investiga-
cién, se concluye que en el momento de la toma
de las muestras en las cuatro granjas avicolas
incluidas en el estudio no presentd prevalencia
de Salmonella o por lo menos estas no fueron
detectadas con el uso de las técnicas tradi-
cionales.

Se encontré que las variables tales como tama-
no, edad, peso estdn ligadas al factor comercial
que regula la dindmica del encasetamiento en
las granjas. Por otro lado, la instauracién de un
programa de bioseguridad en una granja avico-
la proporciona un aumento de la productividad
de las aves y un aumento en sanidad y en los
rendimientos econémicos. Asi mismo, permite
reducir el uso de determinados antimicrobianos,
con lo que se estarian reduciendo los residuos
antibioticos en los huevos y las canales de las
aves.

La metodologia usada en los principales centros
de investigacion del pais para aislamiento de la
Salmonella necesita procesos de actualizacion ya
que esta apenas alcanza una sensibilidad del 60%
al 70%, y se sabe que en la actualidad existen
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métodos de deteccion de Salmonella con una sen-
sibilidad del 95% al 98,9%. Ademas, debido a
que el tiempo de aislamiento de la bacteria con
metodologias tradicionales varia entre cinco y
siete dias, no se puede aislar la bacteria cuando
estd metabdlicamente inactiva, lo cual puede sub-
valorar su presencia.

RECOMENDACIONES

A pesar de los resultados de la investigacion, de
la ausencia de la bacteria Salmonella en las gran-
jas industrializadas en la zona rural de Neiva,
Rivera y Palermo, se recomienda continuar con
el monitoreo de las granjas a través de pruebas
de mayor sensibilidad y especificidad disponi-
bles en el mercado.

Se recomienda incluir en un posterior estudio las
granjas tradicionales de poca capacidad ubica-
das en la zona. Estas granjas son las que menos
controles sanitarios realizan y no cuentan con
asesorias profesionales, aumentdndose asi el ries-
go de presentacion de Salmonella.

Se recomienda realizar estudios paralelos de
vectores bioldgicos presentes en la granja avico-
las, tales como roedores, reptiles, insectos, mos-
cas, etc., para conocer si son portadores de la
bacteria.

Al igual, es aconsejable realizar estudios en cen-
tros de sacrificio de gallinas y expendios de
huevos, ya que su exposicion debido a la mani-
pulacion continua en las diferentes cadenas de
comercializaciéon puede incrementar los riesgos
de contaminacién.

Es también de gran importancia implementar el
monitoreo seroldgico en las granjas estudiadas
en forma rutinaria, como también garantizar un
estatus sanitario que permita mantener y mejo-
rar la comercializaciéon del producto (huevo)
como valor agregado.

También se requiere el uso de técnicas de mayor
precision como el PCR(3); esta técnica diagnos-
tica en un periodo de 24 a 48 h la presencia de la
bacteria, lo cual comparado con el método tra-
dicional, que tarda cinco dias en promedio, es
mucho mas eficiente. Las pruebas PCR tienen
una sensibilidad del 95% para aislar Salmonella
spp., esté metabolicamente activa o no, y es mas
sensible aun con otras variedades de Salmonella
como enteritides, donde alcanza una especifici-
dad del 100%. Las pruebas tradicionales y

comerciales que se usan desde la década del
ochenta tienen una sensibilidad de 60% y 70% y
una especificidad del 100%, solo cuando la bac-
teria es metabdlicamente activa, pero no para
aquellas bacterias muertas, lo cual puede signi-
ficar falsos positivos o negativos del 30% al
100%. Los anteriores valores dejan claro que de-
pendiendo de la técnica usada y de la variedad
de interés en el estudio se pueden presentar gran-
des diferencias en los diagndsticos definitivos de
una misma situacién (Pérez y cols., 2008).
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Neuroleptic malignant syndrome
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Resumen. El sindrome neuroléptico maligno es una emer-
gencia médica rara, grave y potencialmente fatal, que se
asocia al uso de medicamentos neurolépticos, cuya
prevalencia es de aproximadamente 0,02% a 3% de los
pacientes tratados, y se caracteriza por presentar hiper-
termia, rigidez muscular, alteracién de la conciencia y
disautonomia, ademads de la elevaciéon de la creatin-
kinasa (CK), aunque muchas veces no es facil reconocer-
lo debido a la variedad de diagnésticos diferenciales. La
teorfa més aceptada es la relacionada con la actividad
dopaminérgica en el Sistema Nervioso Central afectan-
do los ntcleos de la base y al hipotalamo, por lo que
dentro de su tratamiento se encuentra el uso de agonistas
dopaminérgicos tales como la bromocriptina, ademas
del resto de medidas generales. La mortalidad resulta
directamente de las manifestaciones disautonémicas de
la enfermedad y de las complicaciones sistémicas tales
como cardiopatias y falla renal aguda secundaria a
rabdomiolisis, si no se trata de manera precoz.

Palabras clave: toxicologia, neurolépticos, hipertermia,
farmacologia.

Abstract. Neuroleptic malignant syndrome is a rare
medical emergency, serious and potentially fatal,
associated with the use of neuroleptic drugs, whose
prevalence is approximately 0.02 to 3% of patients, and
is characterized by hyperthermia, muscle rigidity,
impaired consciousness and dysautonomia, as well as
elevated creatine kinase (CK), although often not easy
to recognize because of the variety of differential
diagnoses. The most accepted theory is related to dopa-
minergic activity in the central nervous system affecting
the basal ganglia and the hypothalamus, so that in its
treatment is the use of dopamine agonists such as
bromocriptine, in addition to other measures general.

Mortality results directly from the dysautonomic
manifestations of the disease and from the systemic
complications such as heart and acute renal failure
secondary to rhabdomyolysis, if not treated early.

Key words: toxicology, neuroleptics, hyperthermia,
pharmacology.

INTRODUCCION

El sindrome neuroléptico maligno es una emer-
gencia médica rara, grave y potencialmente fa-
tal, que se asocia al uso de medicamentos
neurolépticos; fue descrita en 1968; caracterizén-
dose por presentar hipertermia, rigidez muscu-
lar, alteracion de la conciencia y disautonomia.

La mortalidad resulta directamente de las mani-
festaciones disautonémicas de la enfermedad y
de las complicaciones sistémicas, pero ha descen-
dido desde los primeros reportes en la década de
los sesenta cuando se estim6 que era del 76%(0).

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del sindrome neuroléptico malig-
no (SNM) es aproximadamente de 0,02 a 3% de
los pacientes tratados con neurolépticos; es ma-
yor en hombres(). Este sindrome ha sido descri-
to en todos los grupos etarios, desde los 0,9 hasta
los 78 afos de edad®@, sin que la edad sea un
factor de riesgo®.

* Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, Neiva, Huila. Correo electrénico:

luisalfonso110@hotmail.com
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Aunque los neurolépticos llamados de maxima
potencia (haloperidol, flufenazina) han sido los
maés frecuentemente asociados a la aparicion del
SNM (#5), se ha visto que los neurolépticos de
baja potencia (ej. clorpromazina) y los llama-
dos farmacos antipsicoticos atipicos (ej.
clozapina, risperidona, olanzapina), al igual que
los farmacos antieméticos (ej. metoclopramida,
prometazina), también pueden producir esta
patologia®”) (Tabla 1).

La apariciéon de SNM se desarrolla en los siguien-
tes eventos®).

1. Asociacion de varios neurolépticos.

2. Asociacién de neurolépticos a antidepresivos
triciclicos o sales de litio.

3. Pacientes con sindromes cerebrales de natu-
raleza orgéanica.

4. Administracion parenteral de neurolépticos.

5. Asociacién de neurolépticos de accién retar-
dada a agentes antiparkinsonianos.

Tabla 1. Fdarmacos asociados al sindrome neuroléptico
maligno.

Grupo Ejemplo

Butirofenonas Haloperidol, bromperidol

Fenotiacinas Clorpromacina,
levomepromazina,
trifluofenazina,
flufenazina

Tioxantenos Tiotixeno

Dibenzoxazepina Loxapina

Tetrabenazina, alfa-
metil-tirosina, retirada
de levodopa, levodopa-
carbidopa, amantadina,
metoclopramida

Agentes depletores
de dopamina

Tabla 2. Efectos colaterales de los neurolépticos.

FISIOPATOLOGIA

La causa del SNM es atin desconocida. Las teo-
rias que existen al respecto se basan en las expli-
caciones de todas las manifestaciones clinicas
que se presentan y en la informacién obtenida.

La teoria mds aceptada es la relacionada con la
actividad dopaminérgica en el sistema nervioso
central que afecta los ntcleos de la base y al
hipotdlamo®. El bloqueo de los receptores
dopaminérgicos a nivel central en el hipotdlamo
puede causar hipertermia y otros sintomas
disautonémicos(1%1. La interferencia con las vias
dopaminérgicas nigroestriadas puede causar sin-
tomas de tipo parkinsoniano como rigidez mus-
cular y temblor(112). Otros neurotransmisores
(GABA, adrenalina, serotonina y acetilcolina)
pueden aparecer involucrados de manera directa
o indirecta3-14),

Las anormalidades motoras son variadas, pero
en general son tipicas reacciones extrapira-
midales parkinsonianas, comtiinmente vistas
como efectos colaterales de los neurolépticos
(Tabla 2). La administraciéon de farmacos tales
como la bromocriptina, agonista de la dopami-
na, disminuye la severidad del SNM®

Una teoria alternativa estd relacionada con la
rigidez y el dafio muscular que se presenta en el
sistema muscular, posiblemente por los cambios
directos en la funcién mitocondrial muscular.
Esto puede suceder debido a alteraciones prima-
rias en el musculo esquelético o por efectos toxi-
cos directos originados por neurolépticos en el
musculo esquelético(-15).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El SNM se puede definir como la asociacién en-
tre un farmaco neuroléptico y la tétrada clinica

Bloqueo dopaminérgico

Caracteristicas del sindrome neuroléptico maligno

Ntcleo estriado hipotaldmico

Rigidez muscular

Generacion de calor

Diencéfalo-espinal

Alteraciones en la regulacion del tono vascular y de la

temperatura

S. Reticular Activador Ascendente

Desregulacion autonémica. Rigidez muscular, estupor,
mutismo
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como son: fiebre, rigidez muscular, cambios en
el estado mental y disautonomia®-10). Se presen-
tan sintomas piramidales como: hipertonia de
predominio axial, llegando incluso al opisto-
tono, postura flexora o extensora y alteracion
de los reflejos, incluyendo la aparicion del re-
flejo de Babinski. Pueden aparecer sintomas
extrapiramidales como: temblor, disartria y dis-
fagia. Se desarrolla compromiso de conciencia,
lo més frecuente es obnubilacién, confusién y
catatonia, el paciente puede eventualmente evo-
lucionar hacia el coma('”). Puede aparecer de-
bido al inicio de la terapia farmacolégica o el
incremento de la dosis. Las manifestaciones cli-
nicas pueden aparecer en horas o dias, estiman-
dose que puede ser entre cuatro y catorce dias
de iniciado el tratamiento, aunque igualmente
puede aparecer en cualquier momento. El 90%
de los pacientes han presentado los sintomas
en promedio a los diez dias.

(18)

DIAGNOSTICO

El diagndstico es realizado con base en la histo-
ria clinica, un detallado examen fisico y hallaz-
gos de laboratorios. Este se puede lograr por
medio de los siguientes cinco criterios:

1. Tratamiento reciente con algin neuroléptico
generalmente pasadas una a cuatro semanas.

2. Hipertermia (temperatura alrededor de
38°C, aunque pueden alcanzar temperatu-
ras mayores de 40°C).

3. Rigidez muscular.
4. Cambios en el estado mental

5. Al menos uno de los siguientes sintomas:
taquicardia, hipertension o hipotensién, dia-
foresis o sialorrea, temblor, incontinencia,
incremento de la CK o de los niveles de
mioglobina urinaria, leucocitosis; acidosis
metabdlica.

Ademas de lo anterior, hay que tener en cuenta
lo siguiente:

1. Excluir otras enfermedades neuropsiquia-
tricas, sistémicas o inducidas por otras drogas.

2. Sepuede presentar SNM atipico por lo siguiente:

a. Pueden no estar presentes la rigidez muscu-
lar o la hipertermia dentro del cuadro inicial.

b. Larigidez muscular y la hipertermia se pue-
den desarrollar mucho después que los otros
sintomas.

c. La presentacion atipica del SNM puede
deberse al tratamiento con antipsicéticos
atipicos.

HALLAZGOS DE LABORATORIOS

Aunque los datos de laboratorio pueden ayudar
a confirmar el diagnéstico de SNM, no existe
ningdn dato analitico patognomoénico de este
proceso.

Elevacion de la creatinkinasa (CK): es el labora-
torio que mas se relaciona con esta patologia, y
se podria pensar que entre mas elevada sea la
CK mads podria ser la severidad de la rigidez
muscular, siendo sus valores mayores de 1000
IU/L, incluso alcanzando los 100.000 IU/L. Hay
que tener en cuenta que este no es un examen
especifico debido a que se puede elevar por otras
causas, como inyecciones, traumas, etc. Los ni-
veles vuelven a la normalidad una vez se resuel-
va el SNMU-2),

Otros laboratorios menos especificos son:

1. Leucocitosis que puede ser entre 10.000 y
40.000 glébulos blancos/mm3(©)

2. La elevaciéon de la LDH, la fosfatasa alcalina
y las transaminasas hepéaticas suele ser
comun.

3. Trastorno electrolitico: hipocalcemia, hipo-
magnesemia, hipo o hipernatremia, hiperca-
lemia y acidosis metabdlica suele ser
comunmente observada.

4. Elevaciéon de mioglobinuria secundaria a
rabdomiolisis que conlleva a falla renal
aguda®.

5. Otros estudios a realizar: gases arteriales, TP,
TPT, INR, test para drogas en orina y suero.

Puncién lumbar: estd indicada en todo pa-
ciente con fiebre y alteracién mental para
descartar meningitis(1®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1. Sindrome serotoninérgico (que puede apa-
recer cuando se utilizan inhibidores de la
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monoamino-oxidasa [IMAO] y fluoxetina, o
IMAOQO y L-triptéfano, IMAO vy triciclicos) es
el diagnéstico relacionado mas comun, y
pueden presentar escalofrios, hiperreflexia,
mioclonia y ataxia, ademdas de nduseas,
emesis y diarrea. Si se presenta rigidez y dia-
rrea, son menos severos que en el SNM19-20),

Proceso infeccioso del SNC en pacientes en
tratamiento neuroléptico, en los cuales se
pueden sumar los signos extrapiramidales
secundarios a la medicacién neuroléptica y
los signos de la infeccion®.

Catatonia letal: puede ser similar al SNM.
Los pacientes con este trastorno desarrollan
excitacion motora, obnubilacién, rigidez, fie-
bre, taquicardia, diaforesis, presién arterial
labil. Si ya se ha comenzado el tratamiento
neuroléptico puede ser dificil realizar el diag-
nostico diferencial.

Golpe de calor: es un trastorno potencial-
mente mortal que puede verse en pacientes
tratados con neurolépticos. Muchos de los
sintomas del golpe de calor son comunes con
los del SNM, exceptuando que en éste la piel
estd caliente, seca, no hay sudoracién y existe
flacidez muscular.

Hipertermia maligna: sindrome también
potencialmente fatal en el que se produce un
hipermetabolismo muscular tras la adminis-
tracion de agentes anestésicos halogenados
o relajantes musculares despolarizantes. En
la hipertermia maligna (HM) existe rigidez
de los musculos esqueléticos e incremento de
la temperatura corporal hasta 43°C.

Existen diferencias entre el SNM y la HM®):

¢ En la HM existe una alteracién muscu-
lar evidente.
La HM es un trastorno genético.
La HM se asocia al uso de agentes
anestésicos.
La HM se desarrolla en minutos.
La administracion de curare y pancuro-
nio en el SNM produce flacidez.

Atropinismo: por sobredosis de anticoli-
nérgicos puede originar somnolencia y eleva-
cién de la temperatura. La diaforesis y la
inestabilidad autonémica no suelen aparecer.

Habria que realizar también diagnoéstico di-
ferencial con: la toxicidad por litio, sindro-

me anticolinérgico central, estatus epilépti-
co, encefalopatia toxica, etc.®.

TRATAMIENTO

Lo primero que se debe realizar y lo mas impor-
tante es suspender de inmediato el agente cau-
sal (neuroléptico), incluso también es importante
suspender otros agentes psicotropicos (litio, te-
rapia anticolinérgica, agentes serotoninérgicos).
El tratamiento se puede dividir en medidas ge-
nerales y especificas.

Tratamiento general

Son todas aquellas medidas que van encami-
nadas a reducir la morbimortalidad del pacien-
te. A nivel prehospitalario se debe realizar el
protocolo de reanimacién para evaluar las con-
diciones clinicas y asi encaminar las acciones
siguientes.

Dentro de las medidas generales se puede realizar:
1. Suspender cualquier neuroléptico.

2. Monitorizar al paciente, vigilar su condicién
ventilatoria y cardiaca. Si es necesario, reali-
zar ventilacion mecanica, administrar
farmacos antiarritmicos y colocar marcapasos
si es necesario, ademds de requerir manejo
médico en unidad de cuidados intensivos.

3. Mantener una hidratacién adecuada para
evitar hipotension. Si la CK esta muy eleva-
da, se debe realizar hidratacion agresiva con
alcalinizacién urinaria para evitar la falla
renal secundaria a la alta carga de mioglo-
bina en el rifién debido a la rabdomiolisisV.
El balance hidrico debe ser monitorizado
cuidadosamente, manteniendo un flujo uri-
nario minimo de 50 ml/hr(17.

4. Bajar la temperatura usando medios fisicos
como pafios frios. Si es necesario, se pueden
realizar medidas mas agresivas: lavado
gdastrico con agua fria, colocar hielo en las
axilas. Se puede usar antipiréticos como el
acetaminofén.

5. Puede presentarse marcada hipertension
arterial. La clonidina en este caso podria re-
sultar efectiva®. El nitroprusiato tendria la
ventaja de que facilitaria la disminucién de
la temperatura corporal al producir vasodi-
latacion cutanea®.
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6. Administrar heparina o heparina de bajo
peso molecular para prevenir la trombosis
venosa profunda.

7. Se puede usar benzodiacepinas (ej. clonaze-
pam o lorazepam) entre 0,5 y 1 mg en caso
de agitacion, si es necesario@?.

Tratamiento especifico

Las recomendaciones farmacolégicas para el
manejo del SNM se basan principalmente en
reporte de casos y experiencia clinica, sin que
existan estudios clinicos que los recomienden,
por lo que a continuacién se mencionan los
medicamentos que se podrian usar segin su
mecanismo.

Agonistas dopaminérgicos

1. Bromocriptina: fuerte agonista de los recep-
tores D2 dopamina y parcial agonista D1.
Se administra para restablecer la pérdida
dopaminérgica. Dosis: 2,5 mg via oral (o por
sonda nasogéstrica, segtin sea el caso) cada
6 a 8 h sin sobrepasar los 40 mg/dia.

2. Amantadina: posee efectos dopaminérgicos
y anticolinérgicos y se usa como alternativa
a la bromocriptina. Dosis: inicialmente pue-
den ser 100 mg por via oral o sonda
nasogdstrica segun sea el caso, llegando
méximo a los 200 mg cada 12h.

3. Levodopa/carbidopa: se ha usado con algu-
na experiencia exitosa. Dosis: 25/250 mg tres
o cuatro veces/dia.

Dantrolene: es un relajante de la musculatura
esquelética de accion directa (periférica), al pro-
ducir bloqueo de la liberacién de Ca+ por parte
del reticulo sarcopldsmico de las fibras muscu-
lares, evitando asi la contraccién muscular. Es
el tratamiento de eleccion en la hipertermia ma-
ligna. Dosis de 0,25 mg/kg hasta 2 mg/kg via
intravenosa cada 6 o 12 h. Normalmente el ran-
go de la dosis esta entre 3 y 5 mg/kg; la dosis
méxima es de 10 mg/kg/dia, debido a que una
dosis mds alta estd relacionada con riesgo de
hepatotoxicidad .

COMPLICACIONES

La necesidad de un manejo médico oportuno en
SNM es esencial e indiscutible. Dentro de las
posibles complicaciones tenemos las siguientes:

Deshidratacion; trastorno electrolitico; insufi-
ciencia renal aguda secundaria a la rabdomiolisis
y a la mioglobinuria; arritmias cardiacas inclui-
das Torsade de pointes y paro cardiaco; infarto
de miocardio; cardiomiopatia; falla respiratoria
aguda secundaria a neumonia, embolismo
pulmonar, broncoaspiracién, SDRA, neumo-
térax o neumomediastino; trombosis venosa pro-
funda; trombocitopenia; coagulacién vascular
diseminada; tromboflebitis; falla hepatica;
sepsis?120),

CONCLUSIONES

El SNM es una entidad que a pesar de ser poco
frecuente, debe estar siempre en nuestra mente
cada vez que tengamos en frente un paciente bien
sea que se le vaya a iniciar tratamiento con neuro-
lépticos o bien sea que ya los venga consumien-
do. Se debe realizar una historia clinica muy
detallada para reconocer los sintomas, realizar
adecuado diagndstico descartando los diferencia-
les e inmediatamente suspender los neurolépticos,
ademads de realizar el resto de tratamiento ya des-
crito. Las recidivas se pueden presentar por la
instauracion precoz de los neurolépticos, por lo
que la mayoria de los autores consideran prudente
esperar por lo menos dos semanas. El uso de
neurolépticos de baja potencia, a dosis pequefias
e incluso asociados a medicacién antiparkinso-
niana puede prevenir este sindrome. Se espera a
futuro estudios bien disefiados que establezcan
un mejor tratamiento para esta patologia.
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REPORTE DE CASO

Luis Fernando Durdn’, Nataly Bedoya Trujillo™

PACIENTE CON INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO SECUNDARIO

A ENFERMEDAD CORONARIA
POR ECTASIA Y FLUJOS LENTOS

Patient with acute myocardial infarction secondary to coronary

disease by ectasy and slow flows

Fecha de recibido: 20 de marzo de 2010 ® Fecha de aprobacién: 30 de mayo de 2010

Resumen. El flujo coronario lento fue inicialmente des-
crito en 1972; consiste en un desorden microvascular
coronario caracterizado por el paso retardado de con-
traste en ausencia de enfermedad coronaria obstructiva
epicérdica®. A continuacién se presenta el caso clini-
co de un paciente de 49 afos al que se le realiza un
diagndstico de infarto agudo de miocardio, quien pos-
teriormente en el cateterismo cardiaco evidencié ecta-
sia coronaria y enfermedad coronaria por flujos lentos,
recibiendo anticoagulacién oral en rango terapéutico;
nueve dias después del alta reingresa con cuadro clini-
co de sincope cardiogénico con dolor tordcico tipico, se
confirma por criterio electrocardiogréfico, ademas de
aumento de troponina, un nuevo infarto agudo de
miocardio.

Palabras clave: flujo coronario lento, enfermedad arte-
ria coronaria, circulacién arteria coronaria.

Abstract. Slow coronary flow phenomenon was initially
reported in 1972. Itis a coronary microvascular disorder
characterized by a delayed opacification in absence of
coronary obstructive epicardial disease; now it is
featured a case report of a 49-year-old patient with an
acute miocardyal infarct, who, after a coronary
angiography, showed coronary ectasy by slow flow

phenomenon; anticoagulation and antiplatelet drugs
were administered orally in therapeutic range; 9 days
after discharge, the patient is readmitted showing
cardiogenic syncope with typical chest pain. An EKG
and cardiac enzymes were performed with a positive
report for a new acute myocardial infarct.

Key words: slow coronary flow, coronary artery disease,
coronary arterial circulation.

REPORTE DE CASO

Paciente que ingresa a urgencias del Hospital
Hernando Moncaleano con cuadro clinico de seis
horas de evolucidon, consistente en dolor toracico
localizado en region precordial, tipo opresivo, de
intensidad moderada que lo despierta, irradiado
a cuello y a hemitérax derecho, ademas de diafo-
resis profusa, debilidad, nduseas, sin emesis; la
sintomatologia cedi6 parcialmente a la adminis-
tracion de analgésicos. Refiere que 30 minutos
antes del ingreso presenta pérdida del tono
postural asociado a pérdida de la conciencia, dia-
foresis, con reversion total de los sintomas antes

* Internista Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.
** Residente Medicina Interna Universidad Surcolombiana. Departamento de Medicina Interna, Facultad de
Salud, Universidad Surcolombiana. Correo electréonico: nata0916@hotmail.com
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Figura 1. Electrocardiograma en ritmo sinusal FC. 86 por min se evidencia bloqueo completo de rama

derecha isquemia subendocdrdica cara inferior.

de su ingreso. El paciente no presenta anteceden-
tes para enfermedad cardiovascular.

Al examen fisico presenta FC 70 * min TA 120/
80 FR 18* min; examen cardiovascular normal y
negativo para enfermedad cardiaca extra-
vascular; electrocardiograma con bloqueo
completo de rama derecha (Figura 1); se toman
laboratorios, encontrandose troponina positiva
0,23 (Tabla 1); se diagnostica infarto agudo de
miocardio sin elevacién del segmento ST, se en-
via para monitoreo y seguimiento en unidad de
cuidados intensivos donde se realiza ecocardio-
grama, el cual es reportado como normal; se rea-
liza ventriculografia y cateterismo cardiaco,
reportando ventriculograma con hipoquinesia
severa lateral, y arteriografia con ectasia mode-
rada a nivel de la descendente anterior en el ter-
cio medio y distal, con flujos lentos moderados y
la presencia de aneurisma en el tercio distal; la
arteria primera marginal presenta oclusién to-
tal en su tercio distal sin visualizacién del vaso
por circulacién colateral; coronaria derecha con

Tabla 1. Resultados de laboratorio clinico de ingreso
a urgencias.

Laboratorio 9 AM 7 PM
Glicemia 114 mg/dl

BUN 9,8 mg/dl

Creatinina 0,94 mg/dl

Blancos 15,700 x mm?3
Neutrofilos 86,4%

Linfocitos 13,5%

HGB 12,1 g/dl

HCT 35,5%

VCM 92,8 fl

Plaquetas 470000 x mm?3
Troponina I 0,23 ng/L 5,07 ng/L
PT 15,1 seg

PIT 33,2 seg

enfermedad por ectasia moderada, la arteria
descendente posterior con ectasia moderada
(Figura 2), realizdndose el diagnéstico de enfer-
medad coronaria por flujos lentos y ectasia
coronaria; el paciente egresa de unidad de cui-
dados intensivos para anticoagulacién, dando-
se de alta con INR en rangos terapéuticos. Nueve
dias después reingresa con cuadro clinico de tres
horas de evolucién, consistente en pérdida del
conocimiento asociado a supraversion de la mi-
rada que dura aproximadamente 30 segundos
sin respuesta al llamado, niega movimientos t6-
nico-clénicos y relajacion de esfinteres; siete mi-
nutos después presenta episodio similar asociado

Figura 2. Ectasia coronaria. Arteria descendente
anterior (flecha blanca), con dilatacion 1,5 veces
mayor a lo normal.
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a dolor precordial de intensidad 8/10 de carac-
teristicas opresivas, sin irradiacién; se toma elec-
trocardiograma que evidencia isquemia
subendocardica en cara inferior; se toma tropo-
nina, la cual se encuentra en ascenso (Tabla 2),
confirmdndose recurrencia de infarto agudo de
miocardio sin elevacién del segmento ST; se de-
cide la antiagregacion con acido acetil salicilico
y clopidogrel ademdas de anticoagulacién oral
con warfarina, y se programa control por con-
sulta externa.

DISCUSION

El fendmeno coronario de flujos lentos es un des-
orden microvascular caracterizado por un retar-
do en el paso de medio de contraste a las arterias
epicérdicas en ausencia de estenosis24. Se pre-
senta en el 1-2% de los pacientes que son lleva-
dos a cateterismo.

Este fenémeno fue descrito inicialmente por
Tambe en 1972 en una serie de seis pacientes
con dolor tordcico®; Mangieri et al. Reportaron
una incidencia del 7%; los estudios histopa-
tologicos han revelado disminucién del didme-
tro de la luz capilar y lesién endotelial, la
etiopatogenia permanece incierta®. Se ha impli-
cado con mayor frecuencia en pacientes del sexo
masculino, por lo general j6venes y fumadores®.

Por otra parte, la ectasia coronaria fue descrita
por Morgagni en 1761; se define como un dia-
metro 1,5 veces mayor que el diametro coronario
de una arteria adyacente normal® con una pre-
valencia de 0,3 -12%. Markis et al la clasifican
en tipo I: ectasia difusa de dos a tres vasos; tipo
II: ectasia difusa en un vaso y localizada en otro
vaso; tipo III: ectasia difusa de un solo vaso, y

tipo IV: ectasia localizada o segmental. Plehn et
al. utiliza el término ectasia cuando el compro-
miso es difuso y el compromiso segmental lo cla-
sifican dependiendo del tamafio del aneurisma
en tres grupos: aneurismas pequefio (< 5 mm),
medio (5-8 mm) o gigante (= 8 mm)®).

La fisiopatologia exacta del fenémeno de flujo
coronario lento permanece incierta. Se ha impli-
cado en la patogénesis un fenémeno micro-
vascular, ademds de trastornos plaquetarios y
desequilibrio de las sustancias vasoconstrictoras
(endotelina, angiotensina) y vasodilatadora, (oxi-
do nitrico, tromboxano), al igual procesos
inflamatorios y desarrollo de aterosclerosis tem-
prana en estos pacientes®.

El examen histopatolégico y biopsias endomio-
cardicas del ventriculo izquierdo han mostrado
engrosamiento de las paredes del vaso con reduc-
cién del tamafio luminal, fibrosis, anormalidades
mitocondriales, y disminucién de los niveles de
glucégeno; ademas se observa alteraciones micro-
vasculares consistentes en edema celular, picnosis
nuclear, dafio capilar y didmetro luminar reduci-
do que pueden contribuir a aumentar la resisten-
cia vascular’19; Otros autores han involucrado
alteraciones debido a la liberacién intermitente
vasoconstrictores y vasodilatadoras@011).

Por otra parte, el fenémeno de ectasia coronaria
pone en evidencia el compromiso de ateroscle-
rosis coronaria como un fenémeno comun de
remodelacién progresiva, llevando a ectasia, le-
sion de la lamina eldstica asi como a restruc-
turacion atipica de las células del mdisculo liso;
ademas se ha evidenciado células espumosas,
fibrosis y perdida marcada de los componentes
mioeldsticos de la pared vascular. Se ha asocia-

Tabla 2. Resultados de laboratorio clinico de hospitalizacién-UCI.

Laboratorio 29/8/10 30/8/10 2/9/09 3/9/10
GB 10000 x mm3

Neutroéfilos 76,3%

Linfocitos 21,3%

Plaquetas 519,000 x mm?3

PT 31,3 seg 39 seg 38,8 seg
PTT 43,2 seg

INR 2,42 2,98 2,89
BUN 9,4 mg/dl

Creatinina 1,33 mg/dl

Troponina I 0,55 ng/L 3,03 ng/L
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do ademads, la susceptibilidad genética con el
hecho de que algunos individuos desarrollen
estenosis y ectasia coronaria. En el 2007 Uribe et
al. Publicé una serie de 140 pacientes con fené-
meno de flujo coronario de flujos lentos encon-
trando las siguiente caracteristicas, la edad
promedio era 60 anos, el 50,7% eran hipertensos,
el 59% eran dislipidémicos, el 35% tenian histo-
ria de tabaquismo, el 9,3% tenian diabetes melli-
tus, el 75% hombres y el 25% mujeres; de estos
la hospitaliazaciéon mas frecuente era dolor
toracico 52%, seguida por infarto agudo de
miocardio 2110, El estudio angiogréfico pre-
sentd, flujo lento de 3 vasos en el 60%, ectasia en
el 64% y trombos intracoronarios en el 19%.

El diagnoéstico se realiza en un paciente con
sintomatologia recurrente de dolor toracico tipico
o infarto agudo de miocardio a quien se le reali-
za angiografia y se evidencia un CTFC 2 desvia-
ciones estdndar por encima de los valores
normales, el CTFC se refiere al indice en la esca-
la de TIMI corregida(469),

Por otra parte, el diagndstico de ectasia coronaria
hace referencia a un didmetro 1,5 veces mayor
al de una arteria coronaria adyacente normal®.

En cuanto al tratamiento para enfermedad
coronaria por flujos lentos, la evidencia es pobre
y actualmente las recomendaciones se realizan
hacia el uso de la anticoagulacién oral con
warfarina, antiagregacion plaquetaria; el uso de
calcioantagonistas (verapamilo, diltiazem) se ha
usado con pobres resultados debido a la ausencia
de canales de calcio disparados por voltaje de
tipo L en los microvasos; el mibefradil, un anta-
gonista de los canales de calcio tipo T, a dosis de
100 mg dia demostré mejoria angiogréfica y dis-
minucion en la frecuencia de angina en 56% (p
< 0,01): es prometedor, pero se requieren més
estudios para recomendar su uso en pacientes
con diagndstico de flujo coronario lento, debido
a que este fue inicialmente aprobado en 1997
para el tratamiento de hipertension arterial y
angina estable y posteriormente discontinuado
por la FDA por las interacciones con otros me-
dicamentos(©19),

En la ectasia coronaria Sorrel et al. sugieren tra-
tamiento de los pacientes con ectasia coronaria
con anticoagulacién oral tipo warfarina, buscan-
do compensar el riesgo de la formacion de
trombos; manteniendo un INR alrededor de 2,0-
2,5 y terapia antiplaquetaria, utilizando acido
acetil salicilico entre 80 y 360 mg/dia y asociar
tratamiento antiespasmoddico con bloqueadores

de los canales de calcio; los nitratos podrian usar-
se teniendo en cuenta el concepto de pastilla
bolsillo.

Debido a las serias complicaciones observadas con
el uso crénico de warfarina; Tuncer et al. repor-
t6 la disolucién del trombo después del uso conti-
nuo durante tres meses; posteriormente se
suspendié la anticoagulacién crénica y se conti-
nud con clopidogrel; hace falta mas estudios para
estandarizar esta terapia. En aquellos pacientes
refractarios al tratamiento médico y con lesiones
obstructivas coronarias, la angioplastia percuta-
nea se puede realizar. Entre las limitantes se en-
cuentra la dificultad del despliegue del stent,
debido a que la porcién distal a la ectasia es mu-
cho mayor que la arteria normal®).
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