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Editorial

Editorial
Editorial

Este fasciculo de la revista MEDICINA refleja muy bien el trabajo que, como decano de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad del Sinu - Elias Bechara Zainum, de Monteria, he podido desarrollar en torno a

los valores académicos e investigativos de la universidad.

Los didlogos cientifico-culturales que adelantamos mensualmente en el auditorio mayor de la universidad, nos
ponen de presente la importancia de la cultura en la formacion del médico y la inobjetable valia que tiene el
método cientifico en el despertar de las mentes juveniles frente a los enigmas de la existencia y de la biologia.
Esa amalgama entre la cultura y la ciencia, que se muestra ante los estudiantes a través de conversatorios y
reflexiones compartidas con exponentes especializados en los distintos saberes contemporadneos, es un motivo
de regocijo intelectual y de aprendizaje continuado a partir de la exaltacion del conocimiento objetivo y del

profundo significado epistemologico que entrarian la cultura y las artes.

De esa mixtura, de la que es una muestra este numero de la revista MEDICINA, han surgido los trabajos y
colaboraciones que aqui se publican. Quisimos que una aparte del material que ustedes tienen en sus manos
surgiera de los grupos de investigacion del Programa de Medicina de la Universidad del Sinu de Monteria
(Biomédicas y Biologia Molecular, y Enfermedades Tropicales y Resistencia Bacteriana), y de las actividades

cientificas de nuestros estudiantes y egresados de la Especializacion en Pediatria.

Es asi como aqui podemos encontrar investigaciones originales, revisiones de temas, reporte de casos, articulos
de reflexion y ensayos, que muestran las lineas de investigacion y las inquietudes compartidas entre docentes,
profesores, residentes y estudiantes alrededor de la toxicologia ambiental, las enfermedades tropicales mas
frecuentes en nuestro medio, las preocupaciones bioéticas sobre la vida y la muerte, y algunos aspectos
historicos y literarios que nos conciernen como region, con unas caracteristicas determinadas por nuestra
idiosincrasia y algunas preocupaciones existenciales, las cuales hemos podido ir dilucidando con el tiempo,
en la medida en que la Universidad del Sinu - Elias Bechara Zainum, que este ario celebra su cincuentenario,
nos abrio las puertas para el estudio y la indagacion cientifica, hace ya 28 arios, cuando se creo el Programa
de Medicina para bien de nuestra comarca y de quienes no podian viajar a otras ciudades del pais a adelantar

sus estudios profesionales.

Dr. Alvaro Bustos Gonzdlez
Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad del Sinu -Elias Bechara Zainum-
Monteria, Colombia

Recibido para publicacion el 24 de junio de 2024 Revista Medicina Vol.23 No. 2
Aceptado para publicacion el 3 de julio de 2024 Editorial Pag. 1 de 1



Revista Medicina Vol. 23 No.2 (Julio - Diciembre)

Estudios Descriptivos

Descriptive Studies

Dr. Humberto Gonzalez Calderin
Pediatra, Hospital San Jerénimo, Monteria, Colombia
Docente Universidad del Sint -Elias Bechara Zainim-
Miembro correspondiente de la Academia Nacional de Medicina.

e-mail:hgonzalezcal@gmail.com

Resumen:La frecuencia de publicacién de reportes y series de casos se ha incrementado con el transcurrir del tiempo, y
ocupan un lugar importante en mayor nimero de revistas. Son “el primer nivel de evidencia” en la escala de los estudios
clinicos y una herramienta fundamental de aprendizaje que incrementa el conocimiento y mejora la atencién médica.
Suelen tener un lenguaje sencillo, facilmente comprendido por toda la comunidad cientifica y aun por la poblacién general.
El informe de un caso refiere detalladamente los sintomas, signos, resultados de ayudas diagnosticas, complicaciones y
seguimiento de un paciente. La serie de casos narra un conjunto de casos agrupados con caracteristicas semejantes en
su etiologia, manifestaciones clinicas, diagndéstico, tratamiento y prondéstico de un evento en particular. Se define qué son
y cuales son los fundamentos, los criterios de validez y las medidas de los resultados de los estudios observacionales
descriptivos.

Palabras Claves: estudios descriptivos, reporte de caso, serie de casos.

Summary: The frequency of publication of reports and case series has increased over time, and they occupy an important
place in a greater number of journals. They are the ‘first level of evidence” on the scale of clinical studies and are a
fundamental learning tool that increases knowledge and improves medical care. They usually have a simple language that
is easily understood by the entire scientific community and even by the general population. A case report describes in detail
the symptoms, signs, results of diagnostic aids, complications and follow-up of a patient. The case series narrates a group
of cases grouped with similar characteristics in their etiology, clinical manifestations, diagnosis, treatment and prognosis
of a particular event. It defines what they are and what the foundations, validity criteria and measures of the results of
descriptive observational studies are.

Keywords: descriptive studies, case report, case series

Introduccién

La investigacion clinica, cuyos resultados son utilizados
como informacion médica vélida, tiene en cuenta los
estudios sobre etiologia o causalidad (riesgo) y contempla
dos tipos de disefio: observacionales y experimentales
(Tabla). En los primeros, el investigador recolecta
pasivamente los datos observando los fendémenos a
medida que acontecen; pueden ser descriptivos (informe
de casoy serie de casos) o subexperimentales y analiticos
(cohortes o casos y controles). En los segundos, el
investigador establece aleatoriamente quién se expone
0 no a un factor de riesgo, como sucede con los ensayos
clinicos controlados.

Tabla: Estudios sobre etiologia o casualidad

Informe de un caso

Descriptivos
Serie de casos
Observaciones

Casos y controles

Analiticos
Cohortes

Experimentales | Ensayo clinico controlado

Recibido para publicacion el 14 de julio de 2024
Aceptado para publicacion el 26 de julio de 2024

Los observacionales permiten estudiar la mayoria de
las inquietudes sobre riesgo, no asi los experimentales,
puesto que éticamente no es posible exponer a unas
personas y a otras no. Aunque el rigor metodoldgico,
la confiabilidad y la potencia son mayores en los
experimentales, los estudios descriptivos de informe de
caso y serie de casos son instrumentos de incalculable
valor en la practica médica.

Los estudios descriptivos son aquellos cuya finalidad es
describir y/o medir los datos encontrados en una muestra
de una poblacion, pero sin que intervenga el investigador
y sin tratar de establecer relaciones causales entre
los factores de riesgo y/o exposicion y los efectos
observados, es decir, estan disefiados para describir la
distribucién de una exposicion o resultado, sin intentar
explicar dicha distribucién buscando asociaciones.

Usualmente se realizan cuando la ilustracion existente
acerca de la etiologia, de las caracteristicas o del
comportamiento de una enfermedad es escasa, por tanto,
son la primera aproximacién al conocimiento de ella.

Revista Medicina Vol.23 No. 2
Estudios descriptivos Pag. 1 de 6



Estudios Descrptivos
Dr. Humberto manuel Gonzalez Calderin

Esta informacién, desde la existencia de los aforismos
de Hipdcrates que daban cuenta de casos de pacientes
individuales, se ha mantenido como una constante y
valiosa fuente de investigacion biomédica, al punto de
ser considerada como el “primer nivel de evidencia™'.
Como herramienta de aprendizaje, los estudios
descriptivos pueden incrementar el conocimiento y
mejorar la atencion médica?. Suelen tener un lenguaje
sencillo, facilmente comprendido por toda la comunidad
cientifica y aun por la poblacion general®. Sin embargo,
su resefia es retrospectiva, no posee grupo control y
sus conclusiones no establecen si el evento obtenido
ocurre con mas frecuencia de lo que podria esperarse
solamente por efecto del azar. Comprenden el “informe
o reporte de un caso" (p. ej.: un paciente con meningitis
tuberculosa enmascarada por un sindrome confusional*)
y la "serie de casos" con alguna caracteristica semejante
y generalmente con el mismo diagnostico (serie de 12
casos que mostré el beneficio de comer frutas citricas
para curar el escorbuto®). El nimero estimado para el
informe de un caso es obvio y para la serie de casos no
se ha establecido un limite, aunque algunos consideran
adecuado entre dos y diez en su descripcion6.

Informe de caso

Relata sintomas, signos, resultados de paraclinicos,
tratamiento, evolucién, complicaciones y seguimiento
de un paciente con una enfermedad, en una descripcion
l6gica, clara y coherente, dando importancia en la
discusion a la (s) caracteristica (s) que motivaron su
realizacion’®®, La resefia de un paciente es lo mas
parecido al ejercicio profesional cotidiano, donde los
médicos organizan por escrito los datos biograficos y
clinicos de un paciente para efectos de la presentacion
de un caso. Esta es una herramienta de aprendizaje
que aumenta el conocimiento y mejora las habilidades
de comunicacion médico-cientificas y la practica de una
medicina personalizada', agudiza nuestra capacidad
para integrar los hallazgos clinicos, dando relevancia
a los “detalles” que a veces omitimos y nos alejan de
las certezas, aceptando que hay muchas variables
que explican el fenémeno salud-enfermedad y que la
estandarizacion de los diagndsticos y de los tratamientos,
por si solos, sin tener en cuenta que la enfermedad
tiene comportamientos diferentes en cada enfermo™, no
siempre es aconsejable. Adicionalmente, nos inicia en
el abordaje de la escritura critica y el trabajo cientifico,
como parte del quehacer de un profesional, de tal suerte
que el objetivo de un reporte de caso es basicamente
educacional, el mensaje que contiene debe ser util, dejar
claro al lector por qué el caso fue elegido y contener las

Articulo de Revision

referencias de la literatura médica al respecto, y con qué
frecuencia y en qué circunstancias se ha publicado con
antelacion'.

Elaboracion de un informe de caso

Las instrucciones se pueden obtener del rgano en el que
se prevé la publicacion o de las guias para manuscritos
de revistas biomédicas (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals)™. En
general, comienza con la curiosidad cientifica acerca
de la evolucién de un paciente, dando la oportunidad
para hacer un analisis critico de la literatura. Respecto
a la importancia de si el caso es “relevante” o no,
se debe determinar cual es el aspecto «relevante»
que queremos informar. Hay que ser objetivos, evitar
aseveraciones equivocadas, orientarse en describir el
caso Yy no pretender probar algo mas ni establecer una
relacién causa-efecto, y, al final, no procurar extrapolar
los resultados de una forma categérica™. En general, el
informe de caso contiene entre 1.500 a 2.500 palabras™.

Componentes principales:

Titulo. Descripcidn precisa, clara y concisa del paciente
en estudio, aludiendo (o sugiriendo) la intervencion,
poblacion en estudio, condicién de interés o resultado.
Mostrar la finalidad del caso que haga interesante su
lectura y agregar el rétulo «reporte de caso» para que
el articulo pueda ser identificado y clasificado en una
busqueda bibliografica’®.

Resumen. Describe de manera ordenada y breve el caso,
haciendo énfasis en lo mas importante. Debe contener
de 100-250 palabras. Incluye la introduccion, métodos,
resultados y discusién, sin embargo, la estructura puede
cambiar y se relata el problema médico, la patologia
en cuestion, la importancia del caso, el tratamiento
y el resultado. Es fundamental tener en cuenta los
antecedentes (¢por qué es importante y necesita ser
publicado?), la presentacion del caso y las conclusiones
(¢,qué es lo que el lector debe aprender de él y cual es
su impacto clinico?). Para la seleccién de las palabras
clave se recomienda utilizar los términos empleados en
el Index Medicus y los calificadores médicos (Medical
SubHeadings-MeSH), que den la oportunidad de localizar
el articulo en las bases de datos'"'8', Seguidamente se
recomienda realizar el resumen en inglés.

Introduccion. Define el objetivo general del escrito,
refiere los antecedentes de la enfermedad y sus
caracteristicas e introduce una revision breve de la
literatura para ubicarla en el contexto general.

Revista Medicina Vol.23 No. 2
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Articulo de Revisién

Descripcién del caso. La “presentacion o reporte del caso”
describe de una manera clara y relevante los pormenores
del paciente, las ayudas diagndsticas y el manejo, en una
secuencia cronoldgica y razonable hasta su conclusion.
A diferencia de las series de casos, donde se realiza una
descripcién de las caracteristicas para cada uno de los
pacientes?.

Discusion. Se detallan los resultados y se establecen las
inferencias a partir del caso clinico. Es el aparte donde
el autor expresa su opinién, asume una posicion, la
contrasta con la literatura disponible y da el mensaje que
pretende. En el caso clinico es importante ser objetivo
y critico, puntualizar sus limitaciones y el significado de
cada una de ellas y exponer alternativas que expliquen los
resultados obtenidos. Al final, se acepta sugerir hipdtesis
que necesitan ser probadas mediante estudios analiticos,
generando asi otros proyectos de investigacion.

Conclusioén. Es la sintesis del trabajo, se hace énfasis
en lo fundamental de la publicacion y la ensefianza del
caso en cuestion. La redaccion debe ser corta, apropiada
y alrededor del caso clinico y del mensaje final?'.

Agradecimientos. Es opcional, pero se dirige a quienes
se consideran colaboradores que apoyaron la realizacién
del trabajo.

Referencias. Debe ser apropiada, pertinente y de
calidad. En lo posible, que sean actuales, menos de
5 afios antes de la creacion del documento, excepto
los articulos fundamentales sobre el tema a tratar. La
cantidad de referencias no esta determinada, se sugiere
no pasar de 15y hasta 20-30%2%, El estilo depende de
los requerimientos de las revistas. Los formatos mas
utilizados son Vancouver y APA (American Psychological
Association).

Tablas. Deben dar la oportunidad de explicar por si
mismas su contenido, sin que medie la lectura del
documento para comprenderlas.

Figuras. Que aparezcan las més ilustrativas del mensaje
adifundir. La presentacion de fotografias, histopatologias,
electrocardiogramas, estudio de imagenes u otros
examenes ayudan a documentar mejor el caso y deben
ser obtenidas con permiso del paciente o de la institucién
correspondiente24. La proteccion de la identidad de los
pacientes no basta con cubrir los 0jos. Al pie de la foto se
puede aclarar el aspecto que se pretende mostrar.

Estudios Descrptivos
Dr. Humberto manuel Gonzalez Calderin

Abreviaturas. Se especifican desde el inicio del
manuscrito, antes de su primer uso.

Serie de casos

Resefia un conjunto de casos con caracteristicas que
los hace agrupables por las semejanzas diagndsticas,
etiologicas, anatdmicas, histoldgicas, fisiologicas,
genéticas, moleculares, sindromaticas, terapéuticas y
por algunos efectos colaterales a los tratamientos?. Los
hay transversales, cuando describen las caracteristicas
seleccionadas en un momento dado del tiempo en un
grupo de personas con una enfermedad determinada
0 con una condicién en comun, y longitudinales o de
seguimiento de una cohorte, que detallan la evolucién
temporal de las caracteristicas observadas. Los
transversales corresponden a estudios de prevalencia,
dado que esta es el nimero de individuos de una
poblacién que presenta la enfermedad en un momento
dado, sin expresarlo que pasé antes o de lo que pasaraen
el futuro ni como variara con el tiempo. Los longitudinales
conciernen a estudios de incidencia, la cual denota el
numero de casos que se producen en una poblacion
en un periodo de tiempo dado (incidencia acumulada).
Son los estudios mas simples, antiguos y débiles en la
evidencia cientifica y su fortaleza como disefio no es muy
stlida. Tienen las siguientes caracteristicas?62"2;

« Carecen de direccionalidad y responden a
preguntas como ;a cuantos?, ;donde? o ,a
quién?, por lo que su objetivo es describir y medir
variables y factores de riesgo o enfermedades en
la muestra de poblacién estudiada, sin tratar de
establecer relaciones causales entre factores de
riesgo y/o de exposicidn y sus efectos.

+ Estadn expuestos a multiples sesgos. En el
disefio retrospectivo los datos son registrados
previamente por terceras personas con juicios
diferentes y con distintos criterios de lo que es
normal y de qué merece ser resaltado, de tal suerte
que no dan la oportunidad de modificar la atencién
realizada previamente a los pacientes. El disefio
prospectivo brinda la ocasion de dar informacién
actualizada en un momento dado, y puede permitir
el establecimiento de secuencias temporales entre
la exposicion a un factor de riesgo y el desarrollo
de un desenlace, por ejemplo, infecciones
intrahospitalarias por algun germen para el cual
existe un adecuado sistema de vigilancia, y si se
dispone de un denominador estable (poblacion de
pacientes internados en una unidad de cuidados
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intensivos) es factible calcular la incidencia del
evento en cuestion.

+ No permiten realizar asociaciones estadisticas
por la ausencia de un grupo de comparacién
(control), lo cual suele invalidar las conclusiones,
puesto que los resultados no establecen si el
evento ocurre con mas frecuencia de lo que podria
esperarse solamente por efecto del azar.

+ No deja establecer relaciones causales porque
no es posible conocer si la probable causa
aparecié antes que el efecto, y no admite calcular
la frecuencia del efecto en la poblacion, ya que la
muestra no es representativa de la misma.

+ Poseen alta sensibilidad para detectar
situaciones novedosas, pero baja especificidad
para la toma de decisiones médicas.

Son los estudios méas simples en la investigacion clinica
y sirven para:

+ Describir casos raros y formas de presentacion
infrecuente de enfermedades.

* Informar efectos interesantes o secundarios de
una droga o de un tratamiento no farmacoldgico.

+ Resefiar encuestas de prevalencia de un
grupo de individuos con una enfermedad o de
una condicion determinada, realizada en un sitio
especifico y en un momento Unico en el tiempo.

+ Advertir la existencia de una posible nueva
enfermedad, la asociacion entre variables concretas
o la explicacion a un fenémeno fisiopatologico
hasta el momento desconocido.

+ Generar hipotesis razonables que se puedan
plantear en estudios analiticos y comparativos a
partir de hallazgos que insinlen alguna asociacion
encontrada en la cohorte estudiada, de tal suerte
que su papel primordial es el de “generador
de preguntas’, a diferencia de los estudios
comparativos, que “responden preguntas”.

Criterios de validez de la serie de casos:
1) Objetivo explicito.

Es variado:
+ Comunicar tasas de incidencia o prevalencia
locales.
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« Anunciar la importancia de cierta patologia
0 los aspectos sobre tratamiento, pronostico o
prevencion (puntos de vista del autor, de la salud
publica de su entorno, de la poblacién, etc.).

+ Informar aumento o disminucién de problemas
de interés.

+ Establecer parametros de referencia para la
formulacion de hipétesis.

El enunciado del objetivo debe evitar una simple palabra
(verbo: “describir’, “evaluar’, “destacar” o sinonimos,
“estudiar la utilidad”), pero si debe existir un “para qué”,
una razén explicita, que describa algo constructivo y
responsable, es decir, legitimo.

Ejemplo: “Resistencia bacteriana: informe de resistencia
de alguna bacteria a un antibidtico”. jCuantas cepas
se informan? ;De cuantos pacientes provienen?,
puesto que si se omite queda fuera de contexto. ;Son
todos los pacientes semejantes?; de no ser asi, induce
a confusiones. ;Como se reunieron las cepas y si son
representativas de la poblacion estudiada?

2) ¢ Hay una revisién formal y aceptable del tema?
Es necesaria una descripcién que permita juzgar su
originalidad y particularidad, sustentada en publicaciones
confiables que den una idea sobre el conocimiento del
tema en los paises y en las regiones.

3) ¢Hay datos sobre el conocimiento temporal y
previo a la identificacion de los casos?
La reunién de los casos debe extraerse y consignarse
en periodos determinados y no arbitrarios, puesto que el
progreso de las pruebas diagndsticas, las terapias de las
enfermedades y las situaciones epidemioldgicas cambian
rapidamente con el tiempo y cobran gran importancia en
la evaluacion.

4) ;Existe una definicion correcta, precisa y
aceptable de los diagndsticos y de las variables que se
revisan?

Es fundamental tener criterios claros y libres de confusién
sobre la enfermedad y el espectro variable de la misma,
de tal manera que el prondstico no altere los resultados y
pueda ser analizada por otros revisores y por los lectores.

5) Si es grande la serie de casos, debe tener una
incidencia o prevalencia conocida.
La importancia del problema no siempre esta dada por
las espectacularidades de la rareza ni de la cantidad,
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sino de las realidades epidemiol6gicas vy, por eso, €s
necesario tener referencias.

6) Lugar de la experiencia. ;Qué representa la
poblacion estudiada?
Es necesario conocer el sitio de la seleccion de los
pacientes (comunidad, centro hospitalario o ambulatorio,
etc.), ya que la estimacion y la precision de los resultados
del estudio varian dependiendo de dénde se llevé a cabo
la investigacion.

7) ¢ Se informa una frecuencia global o se describe
la misma ajustada por edad, sexo, periodo estudiado u
otros criterios que enriquezcan la descripcién?
Esto permite identificar caracteristicas relevantes para
objetivos epidemiolégicos (nivel de riesgo grupal) y
clinicos (nivel de riesgo individual), y para el ajuste de
otras decisiones que dependan del riesgo basal del
grupo que se tenga en cuenta.

8) Analisis estadistico.

Se realizan con las medidas de frecuencia. La manera
mas simple de medir la presencia de enfermedad es
contar el numero de personas enfermas, pero es una
herramienta poco Util, ya que no proporciona ninguna
estimacion del tamafio relativo de la poblacion de donde
provienen. Las principales medidas son: proporcion,
razén y tasa.

Proporcion: Es un cociente en que el numerador esta
incluido en el denominador. Expresa la frecuencia con
la cual se presenta cierto hecho o evento con respecto
al total de unidades observadas, es decir, la relacion de
una parte con el todo. Ej: porcentaje de diabéticos que
existe en la poblacién. Da el concepto de probabilidad
(en frecuencia) de que un fenémeno ocurra (va de 0 a 1
o de 0% a 100%).

Razén: Es un cociente en que el numerador no esta
incluido en el denominador. Es la operacién mediante la
cual se compara por medio de una division dos cantidades
de naturaleza diferente con el propésito de expresar
una relacion existente entre ellas. Ej: los diabéticos que
siguen bien la dieta (numerador) respecto a los que no la
siguen (denominador). Cuando el numerador expresa la
probabilidad de que un suceso ocurra y el denominador
la probabilidad de que no ocurra, este cociente se llama
odds. Por eso, proporcion y odds son expresion del
mismo fendmeno, y se puede calcular una conociendo
la otra, segun la férmula: Proporcion: odds/ (odds + 1). O
sea, Odds: proporcion/ (1 — proporcion).

Tasa: Expresa la frecuencia con la cual se presenta
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determinado evento en el tiempo. Ej: diabéticos nuevos
en una poblacién durante un periodo de un afio. El
andlisis estadistico de las series de casos debe hacerse
con cautela. Cuando se informan frecuencias mayores
de 100 se utilizan estadigrafos descriptivos como
los promedios con sus desviaciones estandar y las
proporciones con sus Intervalos de Confianza del 95%
(IC del 95%). Si las cifras de frecuencia notificadas
son pequefias, un porcentaje (forma mas elemental del
analisis estadistico) debe acompafiarse de los valores
numéricos que le dieron origen. Aunque la serie de
casos es una sola cohorte de pacientes (un solo grupo),
es posible enriquecer la presentacion de los resultados
haciendo algunas comparaciones (grupo control) o
siguiendo a los pacientes. Por un lado, se puede lograr
con algunos datos adicionales que se muestren, por
ejemplo las caracteristicas de la poblacion que llega a
nuestro hospital 0 a nuestro servicio: el dato aislado que
muestra que 80% de nuestros casos fueron mujeres,
adquiere importancia si mostramos que ellas constituyen
menos de la mitad de la consulta habitual en el sitio
donde trabajamos. Por otro lado, si la serie de casos
es numerosa, se puede dividir en dos (2) 0 mas grupos
para ser comparados segun diversas categorias, de
acuerdo con la intuicion de los autores o dictadas por la
experiencia, de tal manera que se pueda armar un cuadro
de cuatro casillas y utilizar el estadigrafo OR (Odds
Ratio), con su IC del 95% y con la prueba de significacion
estadistica (valor de P).
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Resumen:

Se revisa el estado actual del conocimiento en aspectos fundamentales de la malaria en nifios: sus generalidades, su
evolucién epidemiolégica, sus factores de virulencia y la fisiopatologia del paludismo complicado, las nuevas drogas
antimalaricas y los recientes avances en el desarrollo de vacunas y anticuerpos monoclonales
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Abstract

The current state of knowledge in fundamental aspects of malaria in children is reviewed: its generalities, its epidemiological
evolution, its virulence factors and the pathophysiology of complicated malaria, the new antimalarial drugs and the recent
advances in the development of vaccines and monoclonal antibodies

Keywords: Malaria, epidemiology, pathophysiology, treatment, vaccines

Introduccién

La malaria es la enfermedad parasitaria tisular mas
importante en el mundo, y la que mas muertes provoca.
En términos de infecciones, s6lo es superada por la
tuberculosis (TBC). En 2017 se registraron 220 millones
de casos, 90% de los cuales ocurrieron en Africa, con una
incidencia de 75% en menores de cinco afios.

Existen mas de 100 especies de Plasmodium que infectan
mamiferos, aves y reptiles, y aun cuando en los humanos
predominan P. falciparum, P. Vivax, P. malarie y P. Ovale,
a partir de 1.965 se identificd el P. Knowlesi, que infecta
también a simios y que no venia siendo diagnosticado.

A pesar de todo, segun datos de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), las tasas globales de incidencia y
mortalidad por paludismo descendieron 17% y 60%
respectivamente, entre los afios 2000 y 2015, debido a
mejores controles y a los nuevos medicamentos derivados
de la artemisinina (1).

Existen problemas derivados del ciclo hepatico de P. vivax
y P. ovale, ya que algunos de estos parasitos detienen
su desarrollo en el higado en forma de hipnozoitos, un
estadio que permanece latente y que puede activarse
por mecanismos aun no bien definidos, desencadenando
recaidas. En relacién con la transmisibilidad, los
plasmodium pueden adquirirse a través de transfusiones,
ya que los paréasitos son capaces de sobrevivir hasta por
dos semanas en la sangre refrigerada (2).

Recibido para publicacién el 10 de septiembre de 2024
Aceptado para publicacion el 24 de septiembre de 2024

Fisiopatologia

Las llamadas Knobs proteins, promontorios que aparecen
en la superficie del eritrocito infectado (El), juegan un
papel determinante en la fisiopatologia de la malaria
complicada como factores de virulencia, puesto que
favorecen la adhesion (citoadherencia) del globulo rojo
parasitado a los globulos rojos sanos, formando rosetas,
y a células endoteliales de los capilares facilitando su
secuestro y la formacion de trombos que alteran el flujo
sanguineo, causando severas disfunciones metabdlicas.
Este, finalmente, es un mecanismo de supervivencia del
parasito promovido por la proteina PfEMP, presente en la
superficie del El, en el que intervienen el factor de necrosis
tumoral (TNF), la interleukina 1 (IL-1) y las moléculas de
adhesion intercelular ICAM 1.

En sintesis, el paludismo grave se presenta como
consecuencia de la induccion de citoquinas a través de
toxinas liberadas por el parasito, por incremento de la
expresion de los receptores endoteliales y por obstruccion
del flujo sanguineo, lo que lleva al dafio funcional del
organo afectado: cerebro, pulmones o rifién (3,4,5).

Criterios de severidad

Clinicamente, la malaria grave se caracteriza por
postracién, confusion o agitacién, convulsiones, coma,
distress respiratorio, hipotension sistélica < 70 mm/Hg,
pobre perfusion periférica, edema pulmonar, sangrados
anormales, ictericia, vomitos persistentes y anuria. En
cuanto a las pruebas de laboratorio, son signos de
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severidad la hemoglobina < 5 gr/dl, hemoglobinuria,
hipoglicemia < 40 mg/dI, acidosis metabdlica (HCO3 <
15 mmol/L en plasma), injuria renal (creatinina > 3 mg/
dl), parasitemia asexuada > 10% de GR parasitados y
trombocitopenia profunda.

Malaria congénita

P, falciparum, por su avidez por los eritrocitos placentarios,
y P. vivax, son las especies mas frecuentemente halladas
en el paludismo congénito. La transmisién vertical en
ausencia de inmunidad materna oscila entre 7% y
10%; con inmunidad materna va de 0.1% a 1.5%. Esta
infecciéon es mas comun en primigestantes y durante el
segundo trimestre del embarazo, y se asocia a abortos,
anemia materna grave, RCIU, prematurez y a una mayor
mortalidad materno- fetal.

La malaria congénita debe sospecharse a partir
de las 14 horas de vida en presencia de fiebre,
irritabilidad, inapetencia, anemia hemolitica, ictericia,
visceromegalias, distress respiratorio y trombocitopenia,
y debe contemplarse su diagndstico en la primera
semana de vida en zonas endémicas y en los primeros
dos meses en zonas no endémicas.

Para el tratamiento se dispone, como primera eleccion,
de Quinina y Clindamicina si se diagnostica P. falciparum;
los derivados de artemisinina son una opcion alterna en
las infecciones congénitos. En caso de que se identifique
P. vivax, se administrar Cloroquina (6).

Profilaxis

Siempre sera Util el uso de mosquiteros, repelentes
e insecticidas para la prevencion de la malaria. La
quimioprofilaxis, sin embargo, dependeréa de la presencia
0 no de plasmodium resistentes a cloroquina: si existe
dicha resistencia, y en Colombia ella esta descrita desde
1963 en el Magdalena Medio y luego en el resto del pais,
se puede utilizar doxiciclina, primaquina, atovacuona-
proguanil y mefloquina. En areas sin resistencia, se
indica cloroquina.

Tratamiento

De las drogas antimalaricas, unas actan a nivel hepatico
(Primaquina, Doxiciclina, Pirimetamina y Proguanilo), y
otras tienen accion sobre el eritrocito infectado (Quinina,
Cloroquina, Pirimetamina-sulfadoxina y Mefloquina).
Los derivados de artemisinina (Artesunato, Artemeter y
Dihidroartemisina), eliminan méas rapidamente las formas
parasitarias en la sangre.

Para el tratamiento de la infeccidn no complicada por P.

falciparum, la primera opcién es Artemeter-lumefantrine
en seis dosis durante tres dias. Como alternativa, se
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utilizan Quinina, Clindamicina o Doxiciclina, durante siete
dias. En los casos complicados, la primera eleccion es
Artesunato: 3 mg x kg x dosis IV a las 0, 12 y 24 horas
en <20 kg; en>20kg: 24 mgx kgalas 0, 12y 24
horas, seguido en ambos casos por una dosis VO cada
24 horas, hasta completar siete dias, acompafiado por
Clindamicina: 20 a 30 mg x kg x dia en tres dosis, por
los mismos siete dias. Como alternativa en los casos
complicados, se indica Quinina IV a 20 mg x kg inicial
en bolo, diluida en 300 cc. de DAD, para pasar en un
lapso de cuatro horas, y luego continuar con 30 mg x kg
x dia dividido en tres dosis, Clindamicina o Doxiciclina.
El esquema de Quinina y Clindamicina est4 indicado en
embarazadas durante el primer trimestre, y en lactantes
< 6 meses.

El tratamiento del P. vivax no complicado se hace con
Cloroquina: 10 mg x kg VO cada 24 horas por dos dias,
y luego 5 mg x kg a las al tercer dia. En mayores de
dos afios se adiciona Primaquina: 0.3 a 0.5 mg x kg x
dia, por 14 dias. Los casos complicados, en los que se
han descrito hemorragia cerebral mutifocal e infartos
cerebrales, se manejan con Artesunato y Clindamicina,
como en las infecciones graves por P. falciparum.

Para las formas mixtas no complicadas de la malaria y
para las recaidas o recrudescencias de la infeccion por P.
vivax, debe usarse Artemeter-lumefantrine en seis dosis,
y Primaquina durante 14 dias (7,8).

Resistencia a antimalaricos

Después de una terapia exitosa, los parasitos de la
malaria deben desaparecer completamente del torrente
sanguineo en un lapso de 28 a 42 dias. Se habla de
resistencia clinica como un concepto que involucra la
persistencia de la fiebre o de los paréasitos en sangre en
cantidades significativas, y el hecho de que haya recaida
o recrudescencia de la enfermedad. En estos casos la
OMS recomienda revisar la adherencia al tratamiento,
la dosis, la calidad y la eficacia de los medicamentos,
que en algunos paises es deficiente. Hasta ahora se
han detectado casos de resistencia a los derivados
de artemisinina en el Delta del Mekong, Camboya,
Vietnam, Myanmar y Laos. En esta resistencia al parecer
intervienen factores genéticos y mutaciones de los
parasitos.

Debido a lo anterior, y a los riesgos que implica la
progresion de la resistencia a medicamentos hasta ahora
eficaces, la industria farmacéutica ha logrado avanzar
en la busqueda de compuestos capaces de inhibir el
crecimiento de P. falciparum, llegando a conocerse méas
de 13.000, entre los que se cuentan endoperoxidasas,
antibiéticos y productos naturales (9,10,11).
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Vacunas

En 2017 se realizd en Johns Hopkins University, en
Baltimore, un simposio sobre avances en vacunas
contra el paludismo, en el cual se divulgaron los trabajos
con bioldgicos contra esporozoitos, que impedirian la
infeccién, contra merozoitos, que limitarian la intensidad
de la enfermedad, y contra gametocitos, para bloquear la
fase sexuada del paréasito e interrumpir su diseminacion.
En dicho simposio se anunciaron pruebas piloto con la
vacuna recombinante RTS-s (Mosquirix), compuesta de
una proteina de P. falciparum fusionada con el antigeno de
superficie de la hepatitis B, sin capacidad infectante, que
actua en la fase pre-eritrocitica. Hoy ya estan aprobadas
dos vacunas contra Plasmodium falciparum para aplicar
en zonas de alta endemicidad: RTS-s (Mosquirix), de la
cual se aplican cuatro dosis a partir de los cinco meses de
edad, con una eficacia que va del 23% al 50% en lactantes
entre los 5112 y los 17 meses, y R21 (Matrix), que reduce
los casos sintomaticos en 75% durante un afio después
de su aplicacién. Existe un método sofisticado de infeccién
y tratamiento (ITM), por medio del cual se inoculan
esporozoitos y cloroquina para estimular la respuesta
inmune (12,13,14). Los anticuerpos monoclonales (LILS),
hoy en boga, bloquean la proteina CSP-1 del parésito (15).
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Resumen

El virus del dengue (DENV) es un importante patégeno humano transmitido por mosquitos del género Aedes, causante de millones de infecciones anuales,
con una proporcion significativa de casos graves y fatales. La diversidad genética de los cuatro serotipos de DENV (DENV1, DENV2, DENV3 y DENV4)
presenta un desafio para la inmunidad adaptativa, ya que la infeccién previa con un serotipo no confiere proteccion completa contra los demas, aumentando
el riesgo de dengue grave a través de la mejora dependiente de anticuerpos (ADE). Durante la ADE, los anticuerpos no neutralizantes facilitan la entrada del
virus a células inmunes, promoviendo una replicacion viral mas intensa y desencadenando una cascada de respuestas inflamatorias que pueden llevar a
complicaciones graves como el sindrome de choque por dengue. Ademas, la respuesta de las células T durante la infeccion por DENV, tanto en la infeccién
primaria como en la secundaria, desencadena una activacion y proliferacion diferencial de células T CD8+ especificas del virus, lo que puede contribuir tanto
a la eliminacion viral como a la patologia inmunomediada. La comprension de estos mecanismos inmunoldgicos es crucial para el desarrollo de estrategias
terapéuticas y de prevencion efectivas contra el dengue, asi como para abordar la complejidad de las respuestas inmunes en infecciones secuenciales con
otros virus relacionados antigénicamente dentro de la familia Flaviviridae

Palabras clave: Dengue, virus, serotipos, respuesta inmune.

Abstract

The dengue virus (DENV) is a significant human pathogen transmitted by Aedes mosquitoes, causing millions of infections annually, with a substantial
proportion of severe and fatal cases. The genetic diversity of the four DENV serotypes (DENV1, DENV2, DENV3, and DENV4) poses a challenge for adaptive
immunity, as prior infection with one serotype does not confer complete protection against the others, increasing the risk of severe dengue through Antibody-
Dependent Enhancement (ADE). During ADE, non-neutralizing antibodies facilitate virus entry into immune cells, promoting enhanced viral replication and
triggering a cascade of inflammatory responses that can lead to severe complications such as Dengue Shock Syndrome. Furthermore, the T cell response
during DENV infection, both in primary and secondary infections, triggers a differential activation and proliferation of virus-specific CD8+ T cells, which may
contribute to both viral clearance and immune-mediated pathology. Understanding these immunological mechanisms is crucial for the development of effective
therapeutic and preventive strategies against dengue, as well as for addressing the complexity of immune responses in sequential infections with other
antigenically related viruses within the Flaviviridae family.

Keywords: fluorescein staining, cyanoacrylate, alkalis, ocular surface, visual acuity

Entre todos los arbovirus, los virus del dengue (DENV)
son los patdgenos humanos mas importantes (1). Se ha
estimado que 390 millones de infecciones se registran
anualmente, de las cuales 96 millones son sintomaticas,
2 millones de casos son graves y 21.000 mueren (2).
Debido al subregistro, a la no deteccion de casos y a
la mala clasificacién de estos, la verdadera carga e
impacto del dengue aun estan pobremente definidos
(3). Los virus son transmitidos por la picadura de los
mosquitos del género Ae. aegypti y Ae. Albopictus (4),
y los seres humanos pueden contraer la infeccion més
de una vez en la vida debido a la circulacion de cuatro
serotipos, DENV1, DENV2, DENV3 y DENV4, que son
genéticamente relacionados pero antigénicamente
distintos (5).

15 Recibido para publicacion el 18 de octubre de 2024
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El dengue es causado por virus que pertenecen a
la familia Flaviviridae, del género Flavivirus. Varios
patbgenos humanos importantes pertenecen a este
género y estan estrechamente relacionados, como el
virus del Nilo occidental (VNO), el virus de la encefalitis
japonesa (VEJ), el virus de la fiebre amarilla (YFV)
y el virus del zika (ZIKV). En general, la particula viral
consiste en un ARN monocatenario de sentido positivo,
encerrado dentro de una capside que a su vez esta
rodeada de una envoltura; el RNA viral codifica 10
proteinas: 3 proteinas estructurales que son la proteina
de envoltura (E), la proteina precursora de membrana
(prM) y la proteina de la capside (C); asi mismo, 7
proteinas no estructurales (NS): NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B y NS5 (6). La NS1y NS2A desempefian un
papel fundamental en la replicacion viral, sin embrago,
la NS1 se ha asociado con la evasion de la via del
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complemento y se ha implicado en la hiperpermeabilidad
endotelial y fuga capilar (7,8), mientras que NS4B y NS5
coordinan aspectos intracelulares como la replicacién y
el ensamblaje viral a través de interacciones con NS3, y
modulan los mecanismos de defensa del huésped contra
el virus (9,10).

Interacciones primarias del DENV con componentes
de la respuesta inmune innata

Después de la picadura del mosquito, las particulas virales
liberadas interactuan con células localizadas en la piel,
como células dendriticas, fibroblastos, queratinocitos,
células de Langerhans y mastocitos, entre otras (11). Las
particulas virales maduras se adhieren a las células por
la union de la proteina de la envoltura (E) al receptor de la
célula huésped, que se cree puede estar relacionado con
la molécula de adhesién intercelular especifica de células
dendriticas DG-SIGN, el dominio de inmunoglobulinas
y mucinas de célula T (TIM), de las proteinas TYROS3,
AXL y MER (TAM), el receptor de fosfolipidos CD300a
y glucosaminoglicanos sulfatados (GAGs) (11,12). El
virus también puede entrar a la célula cuando la porcién
Fc de un complejo inmunitario que contiene el virus se
une a un receptor Fc (FCcR) en las células huésped en
un proceso conocido como mejoramiento de la infeccién
dependiente de anticuerpos (ADE) (2,12).

Desde lo innato, el sistema del interferébn es un
mecanismo de defensa importante contra el DENV;
sin embargo, DENV alberga una serie de proteinas de
virulencia que interfieren con la via de sefializacion del
IFN como las proteinas NS2A, NS4A y NS4B, las cuales
contribuyen a la invasién al interrumpir la sefializacién del
IFN tipo I, mientras NS5 bloquea la sefializacién IFN-a
mediante la inhibicion de la fosforilacién del transductor
de sefial y activador de transcripcion (STAT)(9). El
sistema de interferon se activa cuando los receptores
de reconocimiento de patrones (PRR) de las células
detectan ARN viral generado durante la replicacion del
genoma. RIG-1 puede detectar ARN monocatenario
(RNAss) como ARN bicatenario (RNAds), mientras que
MDAS puede detectar ARNds. Esta activacion citosodlica
de PRR induce la sefializacion del promotor de interferdn
Beta-1 (IPS-1) y factor nuclear Kappa Beta (NF-kB) para
que se produzca la expresién de quimiocinas, citoquinas,
INF-1 y genes estimulados por el interferén (ISG). El
ARN generado en el endosoma puede ser detectado
por receptores tipo TOLL, principalmente TLR3 y TLRY.
TLR3 recluta a la molécula adaptadora TIRF, permitiendo
la activacion del NF-kB y de los factores reguladores
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de INF (IRF-3 y IRF-7) para promover la expresion de
los ISG y de IFN-I y Ill. La activacion de TLR7 induce el
reclutamiento de MyD88 y la sefializacion descendente
que involucra a IRAK1 o IKK e IRF7(6). Finalmente, de
manera autocrina (pero también paracrina), el IFN tipo |
se une al receptor de IFNa e IFNB (IFNAR), amplificando
el estado antiviral celular al promover la expresion de
ISGs y la expresion del gen del IFN tipo I, incluido el
gen IRF7(11,12). Un estudio realizado en ratones revel6
que aquellos que carecian del receptor de IFN de tipo |
(IFNAR-1) se infectan con el DENV, mientras que aquellos
individuos deficientes en los factores de transcripcion
de IFN de tipo | (IRF3, IRF5 e IRF7) eran capaces de
controlar exitosamente la infeccion; en estos ratones la
produccion de IFN tipo | fue minima, pero existia una
respuesta robusta de IFN de tipo Il y de interleucina-12
(IL-12), revelando la importancia antiviral de IRF-1 (13).
En general, estas primeras interacciones del virus con las
células del sistema inmune innato inducen una respuesta
antiviral constituida principalmente por la produccién
y liberacion de IFN-1, IFN-3, TNF, IL-4, IL-1, IL-6, IL-
8, quimiocinas como las CCL5, CXCL10, CXCL11,
proteasas, péptidos antimicrobianos como defensina
5, beta-defensinas hBD-2 y hBD-3) (11). Esta tormenta
de citoquinas se ha propuesto que desencadena un
aumento de la permeabilidad vascular en los casos de
dengue grave (14).

La infeccion de mastocitos y fibroblastos puede provocar
la activacion, migracién y proliferacion de células
endoteliales a través de la secrecion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF)(11), asi como un
aumento en la produccion de interleucina 10 (IL-10). Un
revision mostré que los niveles plasmaticos aumentados
de IL-10 pueden ser un sello pronéstico util en pacientes
con sindrome de choque por dengue (SCD) y que su
expresion aberrante se puede también implicar en la
patogénesis del DENV(9). Las células dendriticas y los
macrofagos de la piel y otras células reclutadas son
objetivos de lainfeccidn y replicacion del DENV, y también
cumplen el papel de células presentadoras de antigenos.
Las células dendriticas deben migrar a los ganglios
linfaticos (esta migracién es dependiente de CCR7 y
CCL21), donde presentaran antigenos a las células
T CD4+ y CD8+, y a las células B para dar inicio de la
respuesta inmunitaria adaptativa. Los ganglios linfaticos
son centros de amplificacién para el DENV vy la via que
el virus utiliza para progresar a la infeccién sistémica e
infectar nuevos vectores para su propagacion(6).
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Respuesta adaptativa inmunitaria contra el DENV

En la paracorteza del ganglio linfatico, las células
dendriticas presentan antigenos de DENV a las células
T CD4+ y CD8+ a través de péptidos asociados al
complejo mayor de histocompatibilidad clase 2 (CMH-
) y clase 1 (CMH-I), respectivamente. Los linfocitos
T CD4+ tienen el potencial de convertirse en células
T foliculares auxiliares (TFH). Estas migran desde las
zonas de células T a la periferia del foliculo primaria
(zona B), donde posteriormente participan en la reaccion
del centro germinal y promueven el desarrollo de
células B de memoria y células plasmaticas especificas
del DENV. Las células T de memoria especificas del
DENV expresan marcadores de superficie como CD44
(en ratones) y CD45RO (en humanos)(6). Estudios en
habitantes de zonas hiperendémicas para DENV han
caracterizado las respuestas de células T resultantes
de la infeccién natural con DENV: estos estudios han
mostrado que en una infeccidn secundaria por el DENV,
las células T CD8+ de memoria adquieren un fenotipo
de localizacion en la piel (CXCR3+CCR5+CLA+) y tienen
la particularidad de salir del ganglio linfatico y volver a
entrar en la circulacion con el potencial de dirigirse a
la piel para eliminar virus (15). Del mismo modo, las
células T CD4+ también pueden adquirir un fenotipo
citotoxico (CD45RA alto CCR7 bajo GPR56+ CX3CR1+
granzimas+), y se conocen como células T efectoras de
memoria (TEMRA); se cree que estas células también
contribuyen a la eliminacion del DENV(16,17). Durante la
infeccidn secundaria por el DENV, las células plasmaticas
B especificas experimentan una expansion clonal en los
ganglios linfaticos. Las células TFH de memoria, que
circulan en la sangre y son capaces de volver a entrar
en los centros germinales, pueden facilitar la expansion
clonal de las células By, por lo tanto, mejorar la produccién
de anticuerpos y la maduracién por afinidad durante una
infeccién secundaria por el DENV(6,12).

El papel de lainmunidad adaptativa en la patogénesis
del dengue grave

Los casos asintomaticos representan la mayoria
de las infecciones anuales por DENV. De los casos
sintomaticos, solo una pequefia minoria (<5%) son
graves; aqui se encuentran incluidos el sindrome de
choque por dengue (SCD), la encefalopatia y ofras
complicaciones como miocarditis, encefalitis y hepatitis,
las cuales se asocian con mayor mortalidad (6). Estudios
han investigado biomarcadores predictores de ml
prondstico en pacientes con dengue grave, revelando
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niveles plasmaticos elevados de las quinasas como
la PFKFB4, la tropomicosina (TPM1), la fosducina
3 (PDCL3) y la proteina tirosina fosfatasa tipo 20A
(PTPN20A); también se identifico6 que las vias de
sefalizacion de la insulina y del citoesqueleto estaban
involucradas en las manifestaciones graves de estos
pacientes, lo que sugiere que la via de la insulina puede
desempeniar un papel fundamental en la patogénesis del
dengue grave(18). Otro estudio realizado en una cohorte
de pacientes con dengue reveld que los niveles elevados
de hialuronano en suero se correlacionan con altos
niveles circulantes de la proteina viral NS1, indicativos
de gravedad de la enfermedad (19). El dengue grave se
ha tratado de comprender a través del planteamiento de
dos hipotesis no excluyentes: 1. Mejora de la enfermedad
dependiente de anticuerpos (ADE) y 2. Pecado antigénico
original de las células T e inmunidad cruzada (12).

Mejora de la enfermedad dependiente de anticuerpos
(ADE)

La infeccion secundaria con un serotipo heterdlogo del
DENV aumenta el riesgo de dengue grave a través de un
proceso denominado mejora dependiente de anticuerpos
(ADE). Durante la ADE, el DENV se opsoniza con niveles
de anticuerpos no neutralizantes o sub-neutralizantes
que aumentan la entrada del virus a monocitos y células
dendriticas a través de receptores Fc-gamma (FcyRs)
(20,21), dando lugar a niveles mas altos de replicacion
viral(21) (Figura 1).

En las células inmunes infectadas, el aumento de la
carga viral debido a la ADE puede producir un exceso de
citoquinas, lo que conduce a una tormenta de citoquinas.
Del mismo modo, los mastocitos también pueden
reconocer particulas de virus unidas a anticuerpos a
través del receptor de fragmentos cristalizables (FcR),
lo que resulta en un aumento de la desgranulacion de
estas células, liberacion de citoquinas y proteasas. Estas
citoquinas y proteasas también pueden conducir a un
aumento de la permeabilidad vascular y de las fugas
durante la infeccién por el DENV(6,12). Un estudio evalu6
los genes expresados en monocitos mieloides primarios
derivados de macrofagos y de células dendriticas
infectadas con DENV; los resultados de esta investigacion
demostraron que la respuesta del anfitrion a DENV es
influenciada por el mecanismo de entrada viral a la célula
y que en presencia de ADE hay una desregulacion de
genes en el huésped que se sabe apoyan la infeccién
viral; por lo tanto las rutas dependientes de anticuerpos
y no dependientes de anticuerpos de entrada de
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DENV inducen respuestas del transcriptoma que son
notablemente diferentes (19). Otro estudio realizado
en macréfagos demostréd que el DENV opsonizado con
anticuerpos entra en las células a través de una via
diferente a la del DENV no opsonizado. La entrada de
DENV mediada por anticuerpos fue dependiente de
FcyRs, pH, Eps15, dinamina, actina, PI3K, Rab5 y Rab7,
mientras que, en ausencia de anticuerpos, la entrada
del virus a las células fue independiente de FcyR, PI3K
y Rab5. Se encontré también que las protuberancias
de actina presentes en la membrana celular capturan
activamente particulas de virus unidas a anticuerpos (22).
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Los anticuerpos también pueden contribuir a la patologia
durante la infeccion secundaria por el DENV a través de
la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, en la
que los anticuerpos se unen a la superficie de las células
infectadas por el DENV, dando lugar a la lisis directa de
las células infectadas por parte de las células natural killer
(NK). La liberacién de granulos citotdxicos y citoquinas
por parte de las células NK también puede contribuir a
una tormenta de citoquinas, y el dafio tisular asociado a
la eliminacién de la infeccion puede exacerbar el entorno
proinflamatorio (6,23,24).
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Figura 1. Comparacion de la respuesta inmune innata en ADE y no ADE en el dengue. Creado en BioRender.com

En el caso de la memoria serocompleja de reactividad
cruzada, como en el caso de una infeccion primaria
con cualquier otro flavivirus, seguida de una segunda
infeccién por DENV, las células T de memoria tipo
CD4+ se reactivan en los centros germinales (recuerdo
de memoria) y mejoran la afinidad y la avidez de
los anticuerpos tanto de reactividad cruzada como
neutralizantes. Diferentes estudios han evaluado la
reactividad sero-cruzada del DENV con la infeccion por
el ZIKV en monos Rhesus (25) y en humanos (26-29);
estas investigaciones han aprovechado el conocimiento
que se tiene sobre el DENV para el disefio de estudios
que permitan conocer la inmunopatogénesis del ZIKV y
para acelerar el disefio terapéutico, vacunas y pruebas
para el diagndstico de zika.
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El fenémeno del pecado antigénico original

Cada dia aumenta la evidencia de que las respuestas de
las células T pueden ayudar a la eliminacién viral, pero
también pueden exacerbar la patologia inmunomediada
durante la infeccion secundaria por dengue. Se realizd
un estudio en el que se analizaron las pruebas que
apoyan estos opuestos, caracterizando la naturaleza
de la respuesta de las células T durante el curso de la
infeccién por dengue, desde la infeccion aguda hasta
la convalecencia. Los autores demostraron que tanto
en infeccion aguda primaria y secundaria por dengue
existe una mayor activacion y proliferacion de células
T CD8+ especificas del DENV en comparacion con las
células T CD4+; estas células T CD8+ son capaces de
lisar las células infectadas por dengue, lo que sugiere
que al menos in vitro su funcion antiviral no parece
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estar deteriorada. También evaluaron la capacidad
de las células T especificas del dengue para migrar
a diferentes 6rganos y contribuir potencialmente a la
inmunopatologia estudiando receptores de quimiocinas
CXCR3 y CCR5(30).

En general, una infeccion primaria con cualquier
serotipo del DENV conduce a la seleccion de células T
CD4+ y CD8+ especificas de serotipo que se activan
y se expanden clonalmente. Tras la resolucion de la
infeccién y la formacién de la memoria, estas células T
especificas de serotipo se mantienen en el repertorio de
células T circulantes. La posibilidad de que un individuo
se infecte con los virus del dengue en varias ocasiones
diferentes durante la vida es una caracteristica clinica
e inmunoldgica distintiva.de estos virus. Es importante
destacar que la segunda y posterior infecciéon por los
virus del dengue siempre implican serotipos virales
diferentes a las infecciones anteriores, debido a la
inmunidad protectora homotipica de larga duracion
contra la cepa primaria (31). Una infeccion secundaria
con un serotipo heterélogo del DENV tiene el potencial
de reactivar células T de memoria de reaccién cruzada,
que son mas especificas para el serotipo que causo
la primera infeccion que para el serotipo heterologo
actual(6). Sin embargo, estas células T de memoria
especifica de serotipo que se producen en una primera
infeccidén pueden dominar de manera inapropiada la
respuesta inmune en una segunda infeccion heterotipica,
produciendo una respuesta inmune caracterizada por
la produccion de citoquinas inflamatorias y células T
con reactividad cruzada alta, asi como una expansién
de célula T de afinidad débil, que son deficientes para
eliminar la infeccion por el DENV, mientras que producen
citoquinas excesivas y una patologia inmunomediada.
Un estudio modeld las respuestas de las células T a las
infecciones primarias y secundarias por el DENV en el
huésped, teniendo en cuenta el efecto de la reactividad
cruzada de las células T en la mejora de la enfermedad.
Esta investigacién mostré que, en la mayoria de los
casos secundarios de dengue grave, la eliminacién
de células infectadas es dominada por respuesta no
especificas de células T, por el contrario, mas de la mitad
de los casos secundarios de dengue tienen respuestas
predominantes especificas de las células T con alta
avidez. Estos resultados apoyan la hipdtesis de que
las respuestas de las células T con reactividad cruzada
ocurren principalmente durante casos severos de la
enfermedad en las infecciones secundarias con serotipos
heterélogos (32).
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Dado que todos los flavivirus estan relacionados
antigénicamente, ellos son propensos a desencadenar
fendémenos de memoria inmunolégica (pecado antigénico
original) que pueden modular las respuestas inmunitarias
en el curso de infecciones secuenciales y/o vacunas(30).
Comprender todos estos procesos inmunologicos sera
de vital importancia en el desarrollo y perfeccién de las
medidas terapéuticas e inmunoprofilaxis contra el dengue
para garantizar su seguridad y efectividad.
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Resumen: Infroduccion: En los tltimos 10 afios, las diversas investigaciones han aportado posibles evidencias de la asociacion de la mineria del carbon a
cielo abierto con la presencia de patologias en las poblaciones con exposicién ocupacional y residencial. Objetivo: Analizar la evidencia existente sobre la
posible relacion entre la exposicion a la mineria de carbon a cielo abierto y el impacto en las enfermedades de la piel en trabajadores y poblaciones cercanos
a las minas. Metodologia: Se realizé una busqueda sistematica en bases de datos de PubMed, Scopus, Embase, Web of Science, Google Scholar, Science
Direct y SCIELO para evaluar los diversos estudios enfocados en la mineria del carbon a cielo abierto y su impacto en la salud de la poblacion expuesta en
un periodo de 10 afios (2012 hasta 2023). Resultados: Se incluyeron 15 estudios. La mineria del carb6n a cielo abierto se lleva a cabo en todo el mundo,
la mayoria de los estudios se han realizado en unos pocos paises, liderados por China, USA y Australia; la mineria del carbén libera particulas y toxinas
que contienen elementos cancerigenos como el zinc, el cadmio, el niquel y el arsénico. La exposicion a contaminantes asociados con la mineria del carbén
puede aumentar el riesgo de enfermedades dérmicas, cancer de pulmén y enfermedades gastrointestinales, entre otras. Conclusiones: A nivel mundial
existen pocas evidencias cientificas especificas para relacionar la mineria de carbdn a cielo abierto con un amplio espectro de enfermedades en la piel en
poblaciones con exposicién a minas de carbona cielo abierto.

Palabras claves: Enfermedades dérmicas, mineria de carbén a cielo abierto, probleméticas en la salud.

Abstract: Introduction: Over the past 10 years, various studies have provided potential evidence of the association between open-pit coal mining and the
prevalence of pathologies in populations with occupational and residential exposure. Objective: To analyze the existing evidence on the possible relationship
between exposure to open-pit coal mining and its impact on skin diseases in workers and populations living near mines. Methodology: A systematic search
was conducted in databases such as PubMed, Scopus, Embase, Web of Science, Google Scholar, ScienceDirect, and SCIELO to evaluate various studies
focused on open-pit coal mining and its health impact over 10 years (2012 to 2023). Results: A total of 15 studies were included. Open-pit coal mining is
conducted worldwide, with most studies originating from a few countries, led by China, the USA, and Australia. Coal mining releases particles and toxins
containing carcinogenic elements such as zinc, cadmium, nickel, and arsenic, among others. Exposure to contaminants associated with coal mining can
increase the risk of skin diseases, lung cancer, gastrointestinal diseases, and other health issues. Conclusions: There is limited specific scientific evidence
globally linking open-pit coal mining with a broad spectrum of skin diseases in populations exposed to open-pit coal mining.

Key words: Skin diseases, open-pit coal mining, health issues.

Introduccion

La mineria de carbon a cielo abierto genera exposicion
a sustancias quimicas que pueden tener efectos
perjudiciales para la salud, incluyendo enfermedades de la
piel. Durante el proceso de extraccion del carbdn, se liberan
mezclas complejas de sustancias quimicas, incluyendo
hidrocarburos aromaticos (HAP) y material particulado
(MP), metales pesados, ceniza y azufre, las cuales
pueden ser inhaladas y dafar el tejido pulmonar, asi como
ser absorbidas por la piel. La exposicion crénica a estas
sustancias puede conducir a enfermedades dérmicas,
problemas respiratorios, enfermedades cardiacas, fallas
renales y cancer (1,2).

21 Recibido para publicacion el 18 de octubre de 2024
Aceptado para publicacion el 30 de octubre de 2024

La industria minera, incluida la extraccion de carbdn,
presenta riesgos de dermatitis ocupacional. A lo largo de
los afios, los mineros del carbdn han registrado un aumento
significativo del numero de certificados de invalidez por
dermatitis industrial (3,4). Ademas, la exposicion a la sal
en las industrias mineras, incluida la mineria del carbon,
se ha relacionado con problemas cutaneos como el
eccema Y las ulceras, lo que pone de relieve los riesgos
dermatoldgicos asociados a las operaciones mineras (4,9)
Estudios sugieren que estas enfermedades pueden tener
su origen en el dafio genotdxico causado por la inhalacion
de material particulado, que es capaz de interactuar con
células del tejido tegumentario, pulmon y otras células,
produciendo Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) que
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pueden dafiar células y macromoléculas como el ADN.
Por lo tanto, es importante que las agencias de salud y
ambientales controlen la exposicion a estas sustancias y
promuevan un ambiente laboral y residencial seguro para
aquellos que trabajan y viven en la industria del carbén (6).
La exposicidon a particulas finas, como los materiales
particulados PM2.5 y PM1.0, generados por la mineria
de carbén a cielo abierto, puede tener un impacto
significativo en la salud de la piel. Estas particulas
pueden penetrar en las capas mas profundas de la piel,
provocando irritacién, inflamacion y dafio celular. Ademas,
los materiales particulados pueden transportar sustancias
quimicas y metales pesados que pueden ser absorbidos
a través de la piel y tener efectos negativos en la salud
(7). La exposicion a los materiales particulados puede
provocar diversas afecciones dermatologicas, como acné,
dermatitis, eczema, irritacién, inflamacién, alergias en la
piel y psoriasis. Ademas, la exposicion prolongada a estos
contaminantes puede aumentar el riesgo de cancer de piel
y otros problemas de salud (8).

Los trabajadores de la mineria de carbon a cielo abierto
también pueden estar expuestos a la radiacion ultravioleta
del sol, especialmente si trabajan al aire libre durante
largas horas, lo que puede aumentar el riesgo de cancer
de piel y otras afecciones dermatologicas (9).

Esimportante destacar que la gravedad de los efectos en la
piel dependera de la duracién e intensidad de la exposicion
a los materiales particulados. Por lo tanto, es esencial que
se implementen medidas para reducir la exposicion de los
trabajadores y la poblacion cercana a los contaminantes
generados por la mineria a cielo abierto, como la utilizacién
de tecnologias de control de emisiones y la aplicacion de
practicas de gestion ambiental sostenible (10).

Partiendo de la anterior problemética, esta investigacion
busca establecer evidencias disponibles sobre la relacién
entre la exposicion a sitios de extraccion de carbén a
cielo abierto y el desarrollo de enfermedades de la piel
en trabajadores expuestos y residentes cerca de las
minas, basandonos en estudios epidemiologicos, clinicos
y experimentales que evaluaran la relacién entre la
exposicidn a contaminantes especificos de la mineria del
carbon y el desarrollo de enfermedades de la piel, como
dermatitis, erupciones, inflamacion y otros trastornos
cutaneos a nivel nacional e internacional. Asi mismo, se
identificaran las limitaciones de la evidencia existente y,
llenando el vacio en el conocimiento sobre el tema, dando
paso a que haya mas investigacién sobre el tema.

2. Materiales y Métodos
2.1. Diserio del estudio
Se realizd una revision sistematica de estudios

epidemioldgicos, clinicos y experimentales que evaluaran
la relacién entre la exposicidn a contaminantes especificos
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de la mineria del carbén a cielo abierto y el desarrollo de
enfermedades de la piel, como dermatitis, erupciones,
inflamacién y otros trastornos cutaneos.

2.2. Fuentes y métodos de recoleccion de datos

Se realizé una busqueda exhaustiva en bases de datos
bibliogréficas como PubMed, Scopus, Embase, Web of
Science, Google Scholar, Science Direct y SCIELO, en
el periodo comprendido del 2012 al 2023. La estrategia
de busqueda incluyé terminologia MeSH controlada
de Pubmed. y sindnimos, abreviaturas, variaciones
ortograficas y formas plurales de palabras clave relevantes.

2.3. Procedimientos de analisis de datos

Los estudios identificados fueron seleccionados y
evaluados de acuerdo con criterios preestablecidos de
calidad metodolégica y relevancia para investigacion
(Los datos serdn recuperados por cada investigador
individualmente y se elaborarg una tabla bésica en Excel
con las caracteristicas de las publicaciones y documentos
encontrados). Se extrajeron los datos relevantes,
incluyendo el titulo del estudio, DOI, autores y afio, pais,
tipo de estudio, objetivo del estudio, poblacién del estudio,
variables del sistema afectado (patologia asociada),
resultados principales, observaciones y sesgos.

2.4, Ecuaciones de busquedas

Ecuacion de busqueda general: (skin diseases) AND
("coal mining")

Ecuaciones de busquedas especificas: (Diseases) AND
("open pit coal mining ") AND (Skin diseases); (“open pit
coal mining ") AND (dermal diseases and open pit coal
mining).

3. Resultados

La estrategia de busqueda en las bases de datos
electrénicas identificd 4578 publicaciones, luego de
eliminar duplicados se redujeron a 1798 (Figura 1). En
la primera ronda, aplicamos los criterios de elegibilidad a
los titulos y resimenes, excluyendo 1765 publicaciones y
reteniendo 33. En la segunda ronda, revisamos los textos
completos, excluyendo 19 y analizando 13 publicaciones
(Figura 2). Identificamos 2 documentos adicionales como
pertinentes, sumando un total de 15 textos para el anélisis
final (Figura 3). La Tabla 1 presenta las caracteristicas y
resimenes de los estudios incluidos.
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Figura 2. Cronologia de Enfermedades Dérmicas Asociadas a la Exposicion a Mineria de Carbon a
Cielo Abierto

Figura 3. Linea del tiempo: proceso de identificacion, seleccion de articulos con base en la revision
sistematica.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados en la revision bibliografica electronica.
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en las minas

de carbon en
China

trabajo y la localizaciéon
de las lesiones, junto con
algunos factores de riesgo
lhumano relacionados con|
as lesiones, en el contexto)
chino. Factores como la
edad, la experiencia de
los mineros, el sistema de
trabajo en "tres turnos” y
los meses resultaron estar
asociados a la aparicion
de lesiones en las minas
de carbon.

educativo, el
estado civil, las
condiciones
familiares
y los sesgos
cognitivos de
los mineros
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Titulo del Autor(es) | Tipode | _ . |Poblacién| spscerds | Resultados S
articulo DOI y Aio de Pais estudio Objetivo estudio | (Patalogia | principales esgo
estudio asociada)
Mortality and mor-
bidity in populations Las poblaciones
mn Fh.e vicinity of cofal Cortes et al., Estados Revision Identificar 28 estudios Clasificacién expuestas presentaron Dado que
mining: a fystematlc 10.1186/512889-018-5505-7 2018 Unidos, Europa sistematica clasificacion In-| epidemioldgicos|  del CIE y su segtin CIE un mayor los articulos
review y China (1990-2016) ternacional de con disefio relacion con la | riesgo de mortalidad y/o | seleccionados
Enfermedades ecoldgico enfermedades |morbilidad, asociadas conf  fyeron en
(CIE) encontra- de los sistemas |neoplasias, enfermedades inglés, no se
dos en estudios circulatorio, de los sistemas evaluaron
de morbilidad respiratorio y | circulatorio, respiratorio | estudios de
y/o mortalidad genitourinario, ¥ genitourinario, otras regiones
en poblaciones enfermedades enfermedades mineras
residentes o metabdlicas, metabdlicas, del carbén
cercanas a la enfermedades enfermedades de publicados en
mineria de car- de los ojos y la los ojos y la piel, otros idiomas.
bon y evaluar piel, afecciones | afecciones perinatales,
los métodos de perinatales, anomalias congénitas y
estos estudios anomalias cromosémicas, y causas
realizando congénita. externas de morbilidad.
una revision
sistemitica.
The Characteris- Los participantes,
tics of Accepted mostraron que los
Work-l.'elated In)u_r les . Heng T. Chong, Australia Estudio de Identificar la 30.390 Enfermedades Perforado.res, meros y
and Diseases Claims 10.1016/j.shaw.2021.12.701 Alex Collie, 2022 cohortes naturaleza de | trabajadores de |ost It tlratliores tlene.n _el mayor
. . 5 jadores de [osteomusculares| o S o
n th? f.\ustraha.n Coal retrospectivo las lesiones y | la industria de relacionadas (40,6%), seguidos de
Mining Industry (2003-2017) enfermedades la mineryia del |con l_a industria técn;cos ;I tribajadores
profesionales carbén. minera del de oficios (30,5%),
de los mineros carbon en operadores de méquinas N/A
del carb_on y Australia. y conductores (19,5%),
determinar obreros (4,9%) y otras
los factores ocupaciones (4,3%),
que influyen estableciendo las lesiones
enla ta§a de dérmicas dentro de la
mortalidad. relacion de patologias.
Mineria de carbon:
impactos en el medio 978-958-763-392-4 Pastor et al., Colombia Libro Evaluar el Mineria de Impacto en la Los resultados se
ambiente y la salud 2020 impacto dela | carbony su salud humana | centran principalmente
mineria sobre | impacto en la (Todos los en enfermedades
la salud salud sistemas) respiratorias,
enfermedades
cardiovasculares, N/A
enfermedades renales,
dérmicas y
genotoxicidad entre
otras, causada por la
exposicion al polvo de
mina de carbén y otros
contaminantes
i i Los resultados mostraron
Geospat{al an.alysls Espitia et al., Colombia Estudio Investigar el Poblacion Impactoenla | una relacién espacial
of residential 2018 transversal impacto dela | residencial- salud humana | entre la exposicién a

proximity to open-pit
coal mining areas in
relation to micronuclei
frequency, particulate
matter concentration,
and elemental enrich-
ment factors

10.1016/j.chemosphere.2018.04.049

proximidad
residencial a las|
zonas mineras
de carbén a
cielo abierto
en los dafos
citogenéticos

mente expuesta
mayores de 18
anos

mayores concentraciones
de PM2,5 y PM10
y la frecuencia de
Microntcleo (MN)
en individuos con
proximidad residencial
a zonas de mineria de
carbon. El estudio es uno
de los primeros intentos
de realizar un anélisis
espacial de la relacion
entre la generacion de
material particulado
(PM), la proximidad a
zonas mineras de carbon
v los biomarcadores
predictivos del riesgo
de cancer en sistemas
de explotacion a cielo
abierto. Los tajos activos
y las zonas de vertido y
almacenamiento podrian
identificarse como las
posibles fuentes de
elementos de combustién
asociados

Incluir variable
de las distintas
patologia
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Titulo del Autor(es) | Tipode | .. |Poblacién| sisirds | Resultados S
articulo DOI y Ao de Pais estudio Objetivo estudio (Pata_lo(§1'a principales esgo
estudio asociada)
Los efectos adversos
de la contaminacion
por particulas sobre
la salud en la region
Health damage assess- de Jing-Jin-Ji en 2016
ment of pillrticulate mediante el uso de la
matter pollution in Estudio Estimar Poblacién resi- | Impactoenla | funcién de exposicion- Incluir
]mg-]m-h. region of 10.1007/511356-018-04116-8 Fan etal 2019 China experimental los efectos  |dencialmente ex- sal\lfd humana respuesta lineal estadisticas sis-
China adversos de la |puesta a material|  (Todas las logaritmica, y monetizé | tematicas sobre
contaminacién | particulado por |  patologias) | los efectos sobre la salud | la incidencia
por particulas [actividad minera ajustando el método | de las diversas
sobre la salud | a cielo abierto del capital humano y el | enfermedades
en la region de método del coste de la en China.
Jing-Jin-Ji en enfermedad. Se demostrd
2016 que las poblaciones
mas susceptibles con
exposicion a material
particulado de carbon
y su relacién con
todas las enfermedades
evaluadas, fue la
poblacion pediatrica y
anciana. No dejaron claro
la clasificacion de los
tipos de enfermedades
dérmicas, solo la
enmarcaron en una
representacion de
minima (3.2 %) de los
resultados obtenido.
Genetic damage in Los resultados destacan
environmentally que la mineria de carbén
exposed p oP ulations . . Estudio Evaluar el dafio] ~ Habitantes Dafio genético | 2 c1§lo ablterto pue;l € |tncluir variable
t9 oPen—plf coal 10.1016/j.mrgentox.2018.06.002 | Espitia et al., 2018 Colombia transversal en el ADN mayores de 18 | en poblaciones ener impalc ;5 ‘/‘g%a 1V0S de patologias
mining residues: mediante el | afios que viven expuestas | FIL 18 86 uC puv icd, de los distintos
Analysis of buccal ensayo del enlazonade |ambientalmente mcluyendc: enfeljmedades sistémicas
micronucleus cytome citoma (BMN- influencia aresiduos de rlesplratonas,
(BMN-cyt) assay and cyt) en células | directa de las mineria de lcardlovasculyar.es, de .
alkaline, Endo 11l and bucalesysu | explotaciones | carbon a cielo piel y neurologlc:fs, st
FPG high-throughput relacién con mineras, que abierto como u 1 mayor ne'sgo
comet assay la exposicion comprende de cancer. Adem:lis,
minera los municipios .Se menciona fque. o8
< impactos en la salud
de Albania, pueden variar segun el
Barrancasy tipo de mineria que se
Haton.lvlevo, realiza y la distribucion
Gua)lral, territorial de las
Colombia. actividades de extraccion
vy uso del carbén
X La mineria del carbon
Analysis of the cyto- tiene un impacto
toxic and genotoxic i IP lud
effects in a population Leon et al,, 2023 Colombia Estudio Evaluar los Habitantes Daiio genético hszaanl;,i)l i:usaas;;"ms
chromc_ally EXPO_SEd to [ 10.1007/s11356-023-26136-9 transversal posibles efectos| de la region en poblaciones irreparables en los
coal mining residues citotoxicos y | minera de "La expuestas ecosistemas naturales. .
genotoxicos Loma", De- |ambientalmente | El estudio de los efectos I.n cluir
en individuos | partamento de | aresiduosde |citotdxicosy genotéxicos varllabl?s d;
expuestos  |Cesar-Colombia | mineriade | dela mineria del carbon ]Tato ogias ¢
crénicamente | (Sudamérica). carbon a cielo en las poblaciones O,S d,l st{ntos
aresiduos abierto expuestas deberia ser sistemicas

de carbon de
linfocitos de
sangre perifé-
rica y células
bucales

una cuestion relevante
para comprender los
agentes liberados al
medio ambiente y
sus consecuencias
en los organismos.
No se detalla las
enfermedades dérmicas
pero se considera de
manera general su
desencadenamiento y
afectacion enla salud
humana.
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Titulo del Autor(es) | Tipode | . [Poblacién| M3 | Resultados
articulo DOI y Aio fie Pais estudio Objetivo | ostudio (Patajogia principales Sesgo
estudio asociada)
Sentencia T- 614 de
201_9 proteccién del https://www.corteconstitucional. Concepto Emitir Habitantes Concepto La comunidad de
ecosistema y la salud gov.co/relatoria/2019/T-614-19. 2019 Colombia estatutario concepto mayores de biolégico Provincial ha reportado
ante factores de dete- htm biolégico 18 afios de las sobrela  [la ocurrencia de multiples
rioro ambiental. sobre la comunidades salud afecciones respiratorias
exposiciona | de provincial, en ninos y adultos,
mineria de Guajira, Co- problemas visuales
carbén a cielo lombia y cutdneos. Ademas,
abierto y su describen contaminacion
impacto en la de las fuentes de agua
salud. subterranea y superficial, N/A
perceptible por su
acidez y abundante
contenido de sulfatos
y 6xidos producto del
polvillo de carbén, lo
cual ha imposibilitado el
consumo de estas.

4. Discusion

Colombia posee las mayores reservas de carb6n de
América Latina. La mineria de carbén a cielo abierto es
una operacion en secuencia que se inicia con la limpieza
de la superficie y el retiro de la capa vegetal hasta la
exposicién de las betas de carbdn. El mineral extraido
es transportado en camiones desde la mina hasta los
lugares de almacenamiento y trituracion, para luego ser
llevado a silos de carga desde donde son llenados los
trenes que lo transportan a su destino final en los muelles
de exportacion (1-3).

Los organismos en la naturaleza no estadn expuestos
a un unico compuesto, sino a una mezcla de varias
sustancias. La mayoria de los diferentes tipos de cancer
existentes, han sido de una u otra manera ligados con la
exposicion a una variedad de mezclas complejas (11).
Una mezcla compleja comprende decenas, cientos o
miles de quimicos cuya composicion cuantitativa no
es completamente conocida (12), pero que posee la
capacidad de entrar en contacto con organismos vivos y
generar efectos toxicos.

Para el caso particular del carbén, su estructura quimica
compleja (consistente en una mezcla de sustancias
quimicas organicas, constituidas por carbono, hidrégeno,
nitrdgeno, oxigeno y azufre (13), particulas minerales
de menor tamafio, compuestos inorganicos que forman
parte de las cenizas e hidrocarburos aromaticos (14),
hacen que durante los procesos de extraccién del carbén
a cielo abierto, gran parte de estos compuestos sean
liberadas a la atmésfera, donde constituyen mezclas
complejas (10) cuya principal ruta de exposicién es a
través de la inhalacién de sus particulas. Cada vez es
mas claro que la inhalacion cronica de este coctel (que
puede contener una mezcla de sustancias como metales
pesados, ceniza, hierro, HAPs y azufre) puede producir
problemas respiratorios (6-8, 15-17), enfermedades
cardiacas, fallas renales (9-10,12-15) enfermedades
en la piel (9-13) y hasta cancer (2-16). Recientes

28

estudios han podido establecer que algunas de estas
enfermedades podrian tener su origen en el dafio
genotdxico generado por la inhalacién de este MP, capaz
de interactuar con los macréfagos, células epiteliales
y ofras células, generando la produccién de grandes
cantidades de ERO (2-10) en el pulmén, por lo que
pueden estar significativamente involucradas en el dafio
de células blanco de este tejido, de otros linajes celulares
y de importantes macromoléculas, como el ADN, luego
de difundirse y circular por el torrente sanguineo (1).
Este tipo de evidencias han motivado un mayor control
sobre la presencia de carbon a cielo abierto en el medio
y los ambientes laborales (10) por parte de las agencias
ambientales.

La extraccion de carbon también libera metales pesados,
como el Cobre (Cu), Plomo (Pb), Cadmio (Cd), Niquel
(Ni), Vanadio (V), Zinc (Zn), y Azufre (S), correlacionados
ademas con la combustion de este mineral (11-16) y su
relacion con distintas patologias.

La combustion espontanea del carbén ocasionada por el
contacto con laluz solar, es bastante comun en los centros
de acopio de los sistemas de mineria a cielo abierto,
y también es considerada como una de las principales
causas de la produccion de HAPs en las minas (1-8). Los
HAP se forman cuando el material organico, constituido
por carbono e hidrégeno es sometido a procesos pirdlicos
de combustion incompleta; son compuestos mutagénicos
ylo carcinogénicos, con capacidad de producir lesiones
sobre el ADN del tipo de quiebras simples(8-19); ademas,
su metabolismo in vivo puede resultar en la produccién de
metabolitos electrofilicos que se ligan de forma covalente
al ADN, formando aductos con las purinas, especialmente
con la guanina después de su activacion metabolica. Sin
embargo, otros estudios epidemioldgicos sobre los efectos
de las PM10 y PM2.5 provenientes de diferentes fuentes
generadoras, han establecido una estrecha relacién
entre la exposicion a este tipo de MP y un aumento en la
morbilidad y mortalidad por cancer (8-24).
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Historicamente, las agencias reguladoras han
establecido estandares de exposicidn para quimicos
individuales. Sin embargo, debido al incremento en
la complejidad de las exposiciones generadas por la
actividad humana, la U.S. E.P.A publicé en 1986 una
guia general para el desarrollo y perfeccionamiento de
las metodologias para la evaluacién de la exposicion a
mezclas complejas. El objetivo de estos programas ha
sido explorar diferentes medios para predecir e identificar
combinaciones potencialmente tdxicas de quimicos
e introducir procedimientos para la identificacion y
evaluacion del riesgo por exposicidn a mezclas quimicas.
Anivel nacional, los esfuerzos realizados en esta materia
incluyen la vigilancia de agentes quimicos del Ministerio
de Salud, el inventario de sustancias carcinogénicas del
Ministerio del Trabajo y la definicion como tales mediante
actos legislativos. No existen programas unificados
de cobertura nacional encaminados al estudio de
enfermedades relacionadas con la exposicion a mezclas
complejas y tampoco se conocen programas nacionales
de educacién a los trabajadores 0 a la poblacién general
relacionados con esta temética (12)

La falta de estudios sobre la actividad de mezclas
complejas provenientes de sistemas de mineria a
cielo abierto se debe en gran parte a que el estudio
de mezclas complejas es un tema bastante intrincado.
Aun conociendo los niveles y concentraciones de
los compuestos individuales dentro de la mezcla, los
efectos observados no podrian ser previstos debido a
la presencia de posibles interacciones de tipo aditivo,
antagonista o sinérgico (10).

Conclusiones

La mineria de carbdn a cielo abierto posiblemente esta
relacionada con un amplio espectro de enfermedades,
incluyendo cancer, anomalias congénitas, enfermedades
respiratorias, endocrinas, autoinmunitarias y dérmicas en
poblaciones residentes y trabajadores de las actividades
mineras. Aunque la mineria del carbén a cielo abierto se
lleva a cabo en todo el mundo, la mayoria de los estudios
se han realizado en unos pocos paises. Se necesitan
mas estudios epidemiolégicos de las poblaciones de las
zonas mineras del carbdn a cielo abierto para ampliar los
resultados de esta tematica.
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Pensar mas en apnea obstructiva del suefio, un necesario
recordatorio para la atencion primaria

We should think more about obstructive sleep apnea, a necessary reminder for primary care
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Resumen: La apnea obstructiva del suefio (AOS) se define como una afeccién causada por episodios recurrentes de
colapso, sea parcial o completo, de las vias respiratorias superiores durante el suefio, asociado con la interrupcion del
mismo, lo que conlleva a reduccién y/o ausencia del flujo de aire, por al menos 10 segundos, y que se relaciona con exci-
tacion cortical o una caida en la saturacién de oxigeno en sangre(1,2). De acuerdo al consenso internacional sobre apnea
obstructiva del suefio, en el afio 2021, se reintroduce el término “obstructivo” pues describe de manera oportuna el causal
de la enfermedad, y a su vez, logra un diferencial claro con la apnea central del suefio. También, se elimina el término
“hipopnea” y la denominacion de “sindrome”(3). Se considera AOS cuando se cumple uno de los siguientes:
* La presencia de un indice de apneas-hipopneas (IAH) mayor o igual a 15/H, predominantemente obstructivas.
* La presencia de un IAH mayor o igual a 5/H acompafiado de uno o mas de los siguientes factores:
1. Excesiva somnolencia durante el dia
2. Sueno no reparador
3. Cansancio excesivo y/o deterioro de la calidad de vida relacionada con el suefio, no justificables por otras
causas(3-5).
Palabras Clave: Apnea obstructiva; suefio; atencion primaria.

Abstract: Obstructive sleep apnea (OSA) is defined as a condition caused by recurrent episodes of partial or complete
collapse of the upper airway during sleep, associated with sleep interruption, leading to a reduction and/or absence of
airflow for at least 10 seconds, and related to cortical excitation or a drop in blood oxygen saturation(1,2). According to the
international consensus on obstructive sleep apnea, in 2021, the term "obstructive" was reintroduced because it oppor-
tunely describes the cause of the disease, and in turn, establishes a clear differentiation from central sleep apnea. Also,
the term "hypopnea" and the name "syndrome" were eliminated(3). OSA is considered when one of the following is met:
* The presence of an apnea-hypopnea index (AHI) greater than or equal to 15/H, predominantly obstructive.
* The presence of an AHI greater than or equal to 5/H accompanied by one or more of the following factors:
1. Excessive daytime sleepiness
2. Unrefreshing sleep
3. Excessive fatigue and/or impaired sleep-related quality of life, not explained by other causes (3-5)
Keywords: Obstructive apnea; sleep; primary care

Historia

Es importante el reconocimiento y diagndstico oportuno de esta enfermedad, debido a su prevalencia en pacientes con
hipertension arterial, hipertension arterial resistente(6), en pacientes con fibrilacion auricular(7), en pacientes con eventos
cerebrovasculares(8) e inclusive en pacientes con trastornos metabélicos como la diabetes mellitus tipo 2(9).

En la década de 1960 se describe por primera vez el cuadro de apnea obstructiva del suefio por Gastaut et al.(10,11),
describiéndola en pacientes con obesidad como “una obstruccién intermitente de las vias respiratorias con despertares
frecuentes”. Sin embargo, cuadros similares se reportaron muchos afios antes sin lograr esta definicion.
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Entre los afios 1850 y 1870 se describieron en medios
britanicos algunos casos sobre apneas obstructivas des-
critas como “contracciones infructuosas de los musculos
inspiratorios y espiratorios con cianosis asociada durante
el suefio”, asi como casos de sujetos con obesidad con
somnolencia diurna (12). A su vez, a mediados de siglo
XIX, fue reportada una denominada “respiracion periédi-
ca’ en pacientes con insuficiencia cardiaca(10).

En la década de 1950 se logr6 determinar un estrecha
relacién entre los pacientes con obesidad y las afeccio-
nes de la respiracidn; se logré describir una retencion de
CO2 en pacientes con obesidad y somnolencia diurna sin
una patologia pulmonar subyacente o significativa(13),
sin embargo, hasta la fecha, aun no se hacia relacion de
los cuadros encontrados con trastornos del suefio. Para
resaltar, se atribuyé la somnolencia diurna de estos pa-
cientes a un envenenamiento por CO2(10).

A principios de la década de 1960, se describen los efec-
tos del suefio sobre la ventilacién y sus repercusiones en
la salud, en los estudios de Bulow(14), los cuales, junto
con lo presentado por Gastaut, establecieron por primera
vez los vinculos estrechos entre la obesidad, el suefio
fragmentado, la somnolencia diurna y la obstruccién de
las vias respiratorias.

En la década de 1990, se describe un aumento en las
cifras tensionales diurnas relacionado a simulacion de
AOS en roedores, con la implementacién de hipoxia ci-
clica, lo que dio inicio a la evaluacion de complicaciones
cardiovasculares a largo plazo(15).

Epidemiologia

En el afio 2018 se reporta el “Jackson Heart Sleep Study”
que describe la prevalencia de la AOS en poblacién
afroamericana, y en el cual, se estudié una muestra total
de 852 pacientes, en donde el promedio de edad fue de
63.1 afios, y cuya poblacion fue en su mayoria femeni-
na (66.0%). Este estudio determin6 una prevalencia de
AOS en la poblacién estudiada de 53.6%, mostrando un
incremento de la misma en relacién al aumento del IMC.
La poblacién masculina tuvo un 12% mas de incidencia
en comparacion con la poblacion femenina. Se determin
que la edad, el género masculino, el aumento en la cir-
cunferencia del cuello, un mayor IMC e historia de ronqui-
dos se asociaron de manera independiente a un aumento
en la probabilidad de AOS(16).

En el afio 2012 se publica el “Winsconsin Sleep Cohort
Study” en donde se estudié una muestra total de 1.520
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pacientes, en el lapso comprendido entre 1988 y 2011,
de los cuales, la gran mayoria fueron poblacion blanca
no hispana, con division entre poblacion masculina y fe-
menina de 55.1% y 44.9% respectivamente; se estudia-
ron pacientes con edades comprendidas entre los 30 y
70 afios, siendo el 62.3% de la poblacion, mayor de 50
afios. Como resultado, se evidencié que el 17.4% de las
mujeres y el 33.9% de los hombres estudiados, cursaron
con, al menos, AOS leve, y que, el 5.6% de las mujeres
y el 13% de los hombres de la poblacién estudiada, tu-
vieron AOS de moderada a severa. Se determiné que la
prevalencia de AOS en poblacién masculina era del 10%
en las edades comprendidas entre los 30 y los 49 afios, y
del 17% entre los 50 y 70 afios; a su vez, en la poblacién
femenina, la prevalencia fue del 3% en pacientes meno-
res de 50 afios, y de un 9% en pacientes que superaban
esta edad. También se demostrd que, indistintamente del
género y del grupo de edad, se aumentd el porcentaje de
casos en los pacientes cuyo IMC era superior a 25(17).

De acuerdo al estudio Platino(18), la prevalencia de ron-
quido estuvo por encima del 50% en diversas zonas de
Latinoamérica, tales como Venezuela, Uruguay, México
entre otros, con mayor predominio en hombres, pero sin
diferencias entre géneros. Con respecto a la AOS, se en-
contré una alta prevalencia en ciudades como Santiago
de Chile y México D.F. y una menor cantidad en Monte-
video y Caracas. En el estudio también se encontr6 una
asociacion directa de AOS con el género masculino, obe-
sidad y consumo de tabaco y alcohol. En Sao Paulo, se
describié en un estudio polisomnogréfico una prevalencia
de 16.9% en poblacion que iba desde los 20 afios hasta
los 80(19).

En Colombia, no se tienen datos exactos con respecto a
la epidemiologia de la AOS, sin embargo, se estima que
es probable que entre el 4 y 6% de la poblacién nacional
curse con este padecimiento(20).

La Asociacion Americana de Apnea del suefio, refiere
que alrededor de 12 millones de pacientes padecen AOS
y que, en 10 millones, no se ha realizado un diagnéstico
de manera segura(21,22).

Situacion de la Apnea del Suefio en Colombia

Si bien es cierto, como se mencion6 previamente en este
documento, Colombia no cuenta hasta la fecha con datos
epidemiolégicos exactos sobre la prevalencia de AOS en
la nacion, es de recalcar su prevalencia entre el 4 y 6%
de la poblacién. Recientemente, en junio de 2023 se pu-
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blica en la revista médica de la Universidad de Antioquia,
por parte de Bottia-Cérdoba et al., una revision de los
datos de ministerio de salud en donde se describe que
en el periodo comprendido entre 2017 y 2021, se reali-
z6 diagndstico de AOS a 363.204 pacientes, siendo la
mayoria, de acuerdo a lo reportado, de género femenino
(50.5%), reportandose a su vez que el 69% fueron indivi-
duos mayores de 50 afios, y hallando como comorbilida-
des principales obesidad, hipertension arterial y diabetes
mellitus, sin embargo, se reporta una prevalencia menor
que la estimada, dejando en evidencia un probable sub-
diagndstico (23).

En el afio 2013, Polania et al., realizan una validacion del
cuestionario de Berlin en Colombia, evaluando a indivi-
duos que acudieron a centros de suefio en la ciudad de
Bogota y estudiantes universitarios; alli, describen una
sensibilidad del 87%, una especificidad del 70%, un valor
predictivo positivo del 98% y un valor predictivo negativo
del 21%, concluyendo asi que el cuestionario se adapta a
las condiciones de vida de la poblacién adulta en Colom-
bia, y que por lo tanto es confiable para realizar sospecha
diagndstica de AOS(24).

En un estudio publicado en el 2016, en donde se bus-
caba determinar la prevalencia de trastornos del suefio
en adultos en Colombia, y que se desarrolld en areas
urbanas de Bogota, Bucaramanga y Santa Marta, la pre-
valencia global ponderada de alto riesgo de AOS, segun
el cuestionario de Berlin, fue del 19%. Se describe tam-
bién, que el 68.8% de la poblacién referia una adecuada
calidad de suefio, sin embargo, reportan un historial de
ronquidos en el 45% de esta misma poblacion (25), si-
guiendo de la mano lo reportado por Diaz-Cabezas et al.
en el 2009, estudio realizado en Caldas(26). En la ciudad
de Cali, Valle del Cauca, se evaluaron 309 pacientes con
diagnostico de hipertensién arterial crénica, reportandose
un 67% de frecuencia de AOS, con una mayor prevalen-
cia en hombres y en pacientes con un IMC mayor(19,27).

En la ciudad de Villavicencio, se realizd en el afio 2017,
una investigacion que buscaba determinar la prevalencia
de sintomas y factores asociados al riesgo de AOS en
poblacion con edades comprendidas entre los 18 y los 60
afios, y en la misma, se describio una asociacion entre el
riesgo de AOS y el aumento de la edad(28), asi como lo
reportado por Ruiz et al.(25).

En el estudio realizado por Ruiz et al., la prevalencia pon-

derada de alto riesgo para AOS fue mayor en hombres,
consistente con lo reportado a nivel internacional, sin
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embargo, los sintomas de alteraciones del suefio, fueron
mas frecuentemente reportado por pacientes de género
femenino(25).

En el afio 2015, en un estudio descriptivo de corte trans-
versal realizado en la ciudad de Pereira, se describe una
caracterizacion clinica de pacientes adultos con apnea
del suefio, en donde se reporta que el promedio de edad
era de 51,2 afios, predominio del género masculino. El
valor promedio de la escala de Epworth fue 10 y el IAH
promedio fue de 48. Se report6 a su vez, la presencia de
hipertensién arterial, dislipidemia, hipotiroidismo y diabe-
tes mellitus como las comorbilidades mas frecuentemen-
te asociadas, asi como el hallazgo de mallampati clase
2 como la alteracion de la via aérea mas frecuente(29)

En el pais, se ha reportado, concordante con datos inter-
nacionales, la prevalencia de AOS asociada a diversas
enfermedades cardiometabolicas. En el afio 2012, se
describe por Ruiz Morales et al., la prevalencia de obe-
sidad y sindrome metabdlico en paciente con AOS en el
Hospital San Ignacio, en la ciudad de Bogota, evaluando
una poblacién de 215 individuos. Se reportd una alta coe-
xistencia entre el sindrome metabdlico, la AOS y la hiper-
tension arterial cronica(30). A su vez, Vargas-Ramirez et
al., reportan en el afio 2018, una relacién directa entre un
grupo de pacientes con falla cardiaca descompensada y
la presencia de AOS, en su gran mayoria, severa en la
ciudad de Bogota(31).

En el 2018 se describe en la revista de la Pontificia Uni-
versidad Javeriana una publicacion que se enfoca en la
calidad de vida de los pacientes con AOS, explorando
las complicaciones que puede tener este cuadro en la
vida diaria y cotidiana de los pacientes que la padecen;
reportan que en Colombia, no exista ninguna escala vali-
dada que realiza una evaluacién sobre la calidad de vida
del paciente que convive con AOS, pero mencionan la
presencia de la “Sleep Apnea Quality of Lifeindex”, refi-
riéndola como la escala mas apropiada para la evalua-
cion de la calidad de vida de estos pacientes, que ha sido
validada para el idioma espafiol, pero que aun, en el pais
no se implementa(32).

En cuanto al manejo, se ha logrado innovacion y buenos
resultados en cuando al manejo quirtrgico del cuadro, en
2023 se publica en ACORL (Acta Colombiana de Otorri-
nolaringologia) un estudio observacional descriptivo en
donde se buscaba describir las caracteristicas clinicas y
demogréficas, y los cambios en la somnolencia diurna
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excesiva, en el IAH y en la saturacion de oxigeno de los
pacientes con AOS manejados quirdrgicamente, encon-
trando que en el 100% de los pacientes se present6 una
disminucién de la somnolencia diurna, respecto al valor
pre operatorio, reportando entonces que el abordaje qui-
rurgico en la via aérea superior es segura, pero que no
todos los pacientes son candidatos a intervencion quirar-
gica(33).

Conclusiones

Es necesaria la exploracion y analisis de mas datos a nivel
nacional, para lograr asi una unificacion y determinar la
prevalencia de esta condicion en los habitantes del pais.
Es importante destacar la presencia de esta condicion en
muchos pacientes con enfermedades cardiometabdlicas,
por lo que, como primera medida, desde la atencion
primaria se deberia realizar una profundizacién en la
sospecha clinica y un adecuado abordaje diagnéstico
para captarla y hacer un tratamiento oportuno a tiempo.
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Resumen

Se presenta el caso de un recién nacido (RN), hijo de una madre de 26 afios, G3, C1, A1, con embarazo de 39 semanas, pobremente controlado,
cuya serologia para toxoplasma IgG e IgM fue positiva a las 33 semanas de gestacion, con una ecografia del ultimo trimestre que reveld calcificacio-
nes cerebrales y ventriculomegalia fetal. El examen fisico del neonato fue normal, pero las ayudas diagnésticas informaron: I9G e IgM positivas para
toxoplasma, mientras que la tomografia simple de craneo reveld miltiples calcificaciones cerebrales parenquimatosas, y ventriculomegalia derecha.
Palabras clave: Toxoplasma gondii, toxoplasmosis congénita, calcificaciones cerebrales, serologia, retinopatia.

Abstract

We present the case of a newborn (NB), son of a 26-year-old mother, G3, C1, A1, with a 39-week pregnancy, poorly controlled, whose serology for
toxoplasma IgG and IgM was positive at 33 weeks of gestation, with a last trimester ultrasound revealing brain calcifications and fetal ventriculome-
galy. The physical examination of the neonate was normal, but the diagnostic aids reported: positive IgG and IgM for toxoplasma, while the simple

tomography of the skull revealed multiple parenchymal brain calcifications, and right ventriculomegaly.
Keywords: Toxoplasma gondii, congenital toxoplasmosis, brain calcifications, serology, retinopathy

Introduccion

La infeccién causada por el parasito Toxoplasma gondii
suele ser benigna en los huéspedes inmunocompeten-
tes, pero en los inmunocomprometidos y en la infeccién
congénita puede dar formas graves. Durante la toxoplas-
mosis primaria de una gestante existe la posibilidad de
transmision materno-fetal y resultar en una toxoplasmo-
sis congénita, asintomatica en la mayoria de los casos,
0 con compromiso multisistémico y con graves lesiones
neurologicas y oculares, las cuales se pueden manifes-
tar en el feto, en el recién nacido (RN) y hasta en eta-
pas posteriores de la vida. Existen medidas preventivas,
pruebas diagnosticas e intervenciones prenatales que
eventualmente podrian disminuir la transmisién vertical y
la incidencia de formas severas de la infeccion neonatal,
como también hay tratamiento posnatal con posibilidad
de mitigar las complicaciones a largo plazo o de prevenir
reaparicion de nuevas lesiones.

Descripcion del caso

Datos maternos:

Madre de 26 afios, residente y procedente de zona ru-
ral del municipio de Arboletes, en el departamento de
Antioguia, Colombia, G3, C1, A1, con embarazo de 39
semanas segun ecografia del segundo trimestre y con
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pobre control prenatal. Grupo sanguineo B, RH positivo;
serologias para VIH y sifilis negativas; a las 33 semanas
de gestacion le encuentran una serologia para toxoplas-
ma IgG e IgM positivas, por lo que recibio tratamiento con
espiramicina por tiempo no determinado; no se conocie-
ron mas examenes previos de laboratorio. En el ultimo
mes del embarazo, una ecografia informd calcificaciones
cerebrales y ventriculomegalia fetal.

Informacion del paciente:

Es un RN que se obtuvo por cesarea debido a cesarea
anterior, de 39 semanas de edad gestacional segun el
método de Capurro, de sexo masculino, con peso de
2.860 gr, talla de 48 cm, perimetro cefalico de 33 cmy
perimetro toracico de 33 cm. El APGAR fue normal, la
adaptacion neonatal no tuvo problemas y al examen fi-
sico se hallé la fontanela anterior permeable, con 3 cm.
de diametro, suturas craneales mdviles, sin lesiones en
piel, abdomen depresible, con hepatomegalia de 3 cm.
por debajo del reborde costal derecho, sin estigmas de
infeccién congénita. Recibié profilaxis con vitamina K,
terramicina ungUento (ocular) y vacunas de BCG y HVB.
Se hospitalizd y se le solicitaron ayudas diagnésticas por
la sospecha de toxoplasmosis congénita. Los examenes

Revista Medicina Vol.23 No. 2
Diagnéstico prenatal de toxoplasmésis congénita: reporte de un caso Pag. 1 de 5



Diagnostico prenatal de toxoplasmosis congénita: reporte de caso
Dr. Humberto Manuel Gonzalez Calderin

informaron: hemograma sin trombocitopenia ni alteracion
de las otras lineas celulares; aspartato aminotransferasa
(GOT): 112.92 U/L (0-40 U/L), alanino aminotransferasa
(GPT): 39.62 U/L (0-41 UI/L), bilirrubina total: 2,8 mg/dl,
directa de 0,99 mg/dl e indirecta de 1,81 mg/dl; liquido
cefalorraquideo con proteinas de 160 mg/dl, glucosa de
33 mg/dl, leucocitos 76/mm3, polimorfonucleares 68%,
mononucleares 32%, sin bacterias al Gram, y cultivo
negativo para gérmenes pidgenos. La serologia para to-
xoplasma IgG e IgM informé 415 Ul/ml (normal de 7.5 a
10Ul/ml) y 29,84 COI (normal de 0.81 a 1.0 CQl), respec-
tivamente; la TAC simple de craneo mostré multiples cal-
cificaciones cerebrales parenquimatosas y ventriculome-
galia derecha (ver Figura 1). EIl examen ocular realizado
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por oftalmologia describidé normales la pupila, la cdrnea,
el iris, el cristalino y el fondo de ojo. Con base en los ha-
llazgos de la historia y de los paraclinicos, se confirmé el
diagnostico presuntivo de toxoplasmosis congénita. Te-
niendo en cuenta las dificultades para la consecucién de
pirimetamina y sulfadiazina, segun uno de los esquemas
sugeridos en la guia de la Academia Americana de Pe-
diatria1, fue posible iniciar tratamiento con pirimetamina
y sulfadoxina (tabletas con 25 mg de pirimetamina y sul-
fadoxina 500 mg), administrando la sulfa a la dosis de 25
mg/kg cada 8 dias, mas acido folinico: 10 mg. tres veces
ala semana, durante un afio. Al nifio se le dio salida a los
12 dias de vida, asintomatico y con examen fisico nor-
mal, incluyendo un estado clinico neuroldgico indemne.

Figura 1: TAC simple de craneo donde se observan multiples calcificaciones cerebrales
intraparenquimatosas, y ventriculomegalia derecha

Discusion

Toxoplasma gondii es un parésito intracelular obligado
que existe en tres formas: el esporozoito (dentro de oo-
quistes esporulados), que se excreta solo en las heces
de los gatos; el taquizoito (una forma que se divide rapi-
damente en la fase aguda de la infeccion), y el bradizoito
(de crecimiento lento observado dentro de los quistes
tisulares). Las personas lo adquieren al ingerir bradi-
zoitos contenidos en productos carnicos crudos o poco
cocidos, y esporozoitos presentes en elementos o0 agua
contaminados por las heces de los gatos2. Después de
infectarse, la mayoria de los humanos inmunocompeten-
tes limitan la propagacion del germen y el dafio tisular
asociado, manteniendo el parasito en su forma latente
en el tejido neural y muscular (infeccion latente) durante
la vida del hospedero3. En pacientes inmunodeprimidos
el microbio puede reactivarse y causar la enfermedad.
Cuando una embarazada adquiere una infeccion prima-
ria por toxoplasma, la parasitemia permite su transmision
al feto, dando lugar a la toxoplasmosis congénita. Si la
infeccién materna ocurre a mayor edad gestacional, la
frecuencia de transmisién aumenta, pero si sucede en
etapas tempranas, la presencia de secuelas graves
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en los hijos afectados se incrementa. Asi las cosas, el
compromiso fetal resulta de la transmision transplacen-
taria de taquizoitos durante la fase de parasitemia dias
después de una primoinfeccién gestacional3 y antes del
desarrollo de una respuesta seroldgica por parte de la
madre. Los taquizoitos invaden las células del feto, espe-
cialmente del cerebro y los musculos, donde se forman
quistes tisulares dentro de la primera semana de la infec-
cion, segun lo hallado en modelos animales inmunocom-
petentes4, evento cuyo tiempo se desconoce en un feto
inmunoldgicamente inmaduro. La etapa de transicion de
la fase de taquizoito, responsable de la destruccién del
tejido cerebral fetal, a la de bradizoito latente contenida
en los quistes, parece crucial para el tratamiento, puesto
que la mayoria de las drogas no son quisticidas. Este
periodo se ha considerado la ventana de oportunidad,
donde la administracion de farmacos en la embarazada
infectada pudiera prevenir o reducir el dafio neurolégico
fetal®.

El diagnéstico prenatal de la toxoplasmosis congénita in-
cluye el estudio serologico, la PCR y la ecografia fetal. El
tamizaje serologico se realiza en los paises de acuerdo

Revista Medicina Vol.23 No. 2
Diagnéstico prenatal de toxoplasmosis congénita: reporte de un caso Pag. 2 de 5



Reporte de Caso

con la epidemiologia local6; la seroprevalencia en mu-
jeres en edad fértil es variable: Brasil (77%), Colombia
(47-77%), Francia (44%) y USA-Europa occidental (11-
50%)7. La interpretacion de los resultados positivos que
se obtienen en la gestante no es simple, puesto que hay
que determinar si la infeccion ocurrié antes o durante el
embarazo. Usualmente, los anticuerpos IgM (Acs IgM)
aparecen dos semanas después de la infeccion, y pue-
den persistir durante afios, mientras que los anticuerpos
IgG (Acs IgG) alcanzan su punto maximo de seis a ocho
semanas después de la infeccion y, luego, disminuyen
durante los dos afios siguientes, pero siguen siendo posi-
tivos8. El diagnéstico de toxoplasmosis primaria se hace
con cierta confianza cuando se documenta la serocon-
version tanto de IgM como de IgG en pruebas seriadas
cada mes, dando la posibilidad de iniciar tratamiento en
la ventana de oportunidad vy, tal vez, de prevenir o redu-
cir el dafio fetal. Se recomienda realizar como método
de laboratorio la 1gG por Elysa y la IgM automatizada.
Lo mas frecuente es que se demuestren Acs IgM e IgG
positivos en la primera visita prenatal, lo cual es un even-
to que solo representa la probabilidad del 1% al 3% de
que ocurra una infeccion después de la concepcién, y
tampoco nos da la oportunidad de determinar cuéndo
ocurrio la infeccién8. Para establecer si los Acs IgM e
lgG positivos reflejan una infeccion reciente o cronica, o
un resultado falso positivo, se deben obtener pruebas de
avidez si ocurre antes de las 16 semanas de gestacion;
la avidez alta de IgG indica infeccion crénica (> 4 meses
de edad) y la avidez baja sefala infeccion reciente; sin
embargo, esta puede persistir durante afios en algunas
mujeres9. La utilidad de un titulo creciente de IgG para el
diagndstico de infeccion aguda no se ha evaluado ade-
cuadamente, ya que esta ligada a errores por la falta de
reproducibilidad en los laboratorios. Si la positividad de
IgG e IgM se detecta después del cuarto mes del emba-
razo, se sugiere solicitar IgA, la cual tiene una duracién
en la respuesta parecida a la IgM, pero hasta en el 10%
de los casos es negativa. Ante un diagnéstico serolégico
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de toxoplasmosis gestacional, se recomienda dar espira-
micina hasta el momento del parto.

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se so-
licita en el liquido amniético (LA) a las 18 semanas de
gestacion ante una infeccion recientemente sospecha-
da o confirmada para diagnosticar el compromiso fetal;
si es positiva se le debe adicionar al tratamiento inicial
con espiramicina, pirimetamina y sulfadiazina; ademas,
se indica en el humor acuoso y en el LCR de pacientes
VIH positivos con compromiso neurolégico. Durante todo
el embarazo, la PCR tiene una sensibilidad del 83% (IC
del 95 %: 0,77-0,88) y una especificidad del 98% (IC del
95 %: 0.97-0.99); sin embargo, la sensibilidad parece au-
mentar después del primer trimestre: 57%, 88% y 76% en
el primero, segundo y tercer trimestre, respectivamente.
Adicionalmente, el rendimiento diagnéstico parece me-
jorar cuando la prueba se realiza durante las primeras 5
semanas después de la seroconversion materna10.

La ecografia prenatal puede ser util para proporcionar
informacién para el diagnéstico y el pronéstico; entre
las imagenes usuales se encuentran: calcificaciones y
densidades intracraneales (signos de mal prondstico),
hidrocefalia, intestino ecogénico, hepatoesplenomegalia,
calcificaciones y densidades intrahepaticas, poliserositis,
hidropesia y muerte fetal, y densidades placentarias y/o
aumento del grosor11.

En general, cuando se sospecha la infeccién materna an-
tes de la semana 18 de gestacion, se inicia espiramicina
hasta obtener la PCR y la ecografia; una vez confirmada
la infeccion fetal, se adiciona pirimetamina-sulfadiazina
y &cido folinico (ver Tabla 1). No hay datos que demues-
tren la eficacia del tratamiento de la gestante en reducir
la transmisién al feto y la enfermedad en el lactante; sin
embargo, parece disminuir la incidencia de secuelas neu-
rolégicas graves y de muerte postnatal12.

TRATAMIENTO DE LA TOXOPLASMOSIS GESTACIONAL

Pirimetamina 50 mg/dia via oral en una o dividido dos dosis y Sulfadiazina 3 g/dia via oral dividida en dos o tres

Opcién1  |dosis, tres veces semanas, alternando con tres semanas de Espiramicina 1 g por via oral tres veces al dia hasta el parto.
Acido folinico 10 a 25 mg/dia via oral hasta final del embarazo.
Pirimetamina 25 mg via oral una vez al dia y sulfadiazina 4 g/dia via oral, en dos a cuatro dosis de forma continua
Opcién1 |hasta el término del embarazo.

Acido folinico 10 a 25 mg/d{a via oral hasta final del embarazo.

Tabla 1: Dos esquemas de tratamiento recomendados para la toxoplasmosis gestacional.

En el caso nuestro, derivado de un pobre control prena-
tal, a la madre s6lo le realizaron una serologia para to-
xoplasma a las 33 semanas de gestacion y la ecografia

38

en el ultimo trimestre, cuando empez6 la espiramicina,
circunstancia que no dio chance para haber realizado al-
gun tipo de intervencion oportuna en aras de disminuir el
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impacto de la infeccién en el RN.

La toxoplasmosis congénita es un importante problema
de salud publica en Colombia y otros paises de América
del Sur. En diferentes regiones de Colombia hallaron en-
tre 0,5% y 2,8% de mujeres con una infeccién primaria
durante el embarazo, y una tasa de infeccion congénita
de 1:1.000 RNV (tasa mundial: 0.01 2 0.1/1000 RNV), una
mortalidad del 25% en los no tratados y una estimacion
de mas de 500 nifios infectados anualmente. Ademas,
en el pais, de acuerdo con la precipitacién atmosférica
anual, la frecuencia de toxoplasmosis congénita varia
entre los territorios: con precipitacion baja (48 - 806 mm3
fafio), de 0,5% a 0,7% de los RN, y con precipitaciones
elevadas (3.840 - 2.500 mm3 /afio), de 3% - 6% de los
RN, un fenémeno explicado por la mayor supervivencia
de los ooquistes esporulados de T. gondii en suelos con
alta humedad13.

Usualmente, del 70% al 90% de los lactantes infectados
son asintomaticos al nacer, y de estos, a través del LCR,
el examen oftalmologico y las imagenes del SNC, se
encuentran 40% de anomalias retinianas o del SNC. La
triada clasica de coriorretinitis, hidrocefalia y calcificacio-
nes intracraneales se presentan en menos del 10% de
los casos. La expresion clinica mas frecuente comprende
ictericia, convulsiones, anemia, hepatoesplenomegalia y
trombocitopenia; la presentacion severa revela infeccion
gestacional temprana y la que sucede en el tltimo trimes-
tre del embarazo usualmente es subclinica. EI 97.4% de
los pacientes sintomaticos no tratados desarrollan mani-
festaciones generalizadas y neurologicas: discapacidad
intelectual (93%), convulsiones (81%), espasticidad/
parélisis (70%), dafio visual grave (60%), hidrocefalia o
microcefalia (33%), sordera (15%) y mortalidad (12%).
Los que tienen infeccidn subclinica no tratada pueden
terminar con defectos cognitivos, motores, auditivos y
visuales dificiles de predecir, pero se han encontrado se-
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cuelas severas y nuevas lesiones de coriorretinitis hasta
en el 90%14,15. El diagnostico postnatal debe incluir la
presencia de IgM o IgA anti T. gondii especificas después
del décimo dia de vida, prueba de Western blot, la persis-
tencia de anticuerpos IgG anti-toxoplasma mas alla del
afio, las imagenes de calcificaciones intracerebrales e
hidrocefalia, y otros laboratorios complementarios13. En
América del Sur las madres tienen un mayor riesgo de
transmision y los nifios infectados son mas sintomaticos
y presentan formas mas severas respecto a los casos en
Europa. La mayor gravedad clinica de la toxoplasmosis
humana en América del Sur se correlaciona con cepas
que poseen genotipos virulentos de proteinas ROP (tipo
cinasa-serina-treonina) que interacttian con rasgos gené-
ticos particulares del huésped y dan lugar a modificacio-
nes de la respuesta inmune de las citoquinas16.

El objetivo del tratamiento de la toxoplasmosis congéni-
ta es reducir la duracién y severidad de los sintomas, el
dafio visual permanente y el riesgo de episodios recu-
rrentes, aunque sin una evidencia clara de su eficacia17.
Se han recomendado varios esquemas farmacoldgicos
(ver Tabla 2). A pesar de que la eficacia antiparasitaria
postnatal es incierta y no hay Ensayos Clinicos Controla-
dos (ECC) de las drogas vs placebo o sin tratamiento, la
terapia se ha justificado porque disminuye las complica-
ciones a largo plazo y de nueva enfermedad ocular en los
tratados cuando se compara con cohortes histéricas de
pacientes no tratados o tratados por periodos cortos18.
La prednisolona 0.5 mg dos veces al dia se utiliza si la
proteinorraquia es >1 g/dL o si hay coriorretinitis grave,
hasta cuando se reduzcan las dos situaciones. No exis-
ten ECC que demuestren el beneficio ni los efectos ad-
versos19.

Se hace control ambulatorio con las pruebas al mes de
finalizar los farmacos y seguimiento neurolégico, oftalmo-
ldgico y audiolégico para reconocer secuelas.

TRATAMIENTO DE LA TOXOPLASMOSIS CONGENITA

Opcion 1

Pirimetamina 2 mg/kg (méximo 50 mg/dosis) cada 24 horas por 2 dias; luego 1 mg/kg/dfa (maximo 25 mg/dosis) por
6 meses y se continua 1 mg/kg (maximo 25 mg/dosis) /interdiario hasta completar un ano.

Sulfadiazina 100 mg/kg/dia, dividido en 2 dosis por un afio.

Acido folinico 10 mg 3 veces/semana por un afio.

Opcion 2

Pirimetamina mas sulfadoxina tabletas (Falcidar®, 500 mg/25 mg). Con base en la dosis de sulfadoxina, 25 mg/kg
cada 8 dias, mas acido folinico 10 mg tres veces a la semana por 1 afo.

Opcion 3

Pirimetamina 1 mg/kg/dia por via oral mas clindamicina 20 mg/kg/dfa via intramuscular dividido en tres dosis en
la fase aguda y luego, via oral (Dalacin®, suspensién 75 mg/5 ml) hasta los dos afios.

Tabla 2. Tres esquemas de tratamiento recomendados para la toxoplasmosis congénita.
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Anuestro RN el diagndstico se le realizd con base en los
antecedentes maternos, tanto seroldgicos como ecogra-
ficos, por la presencia de IgG e IgM anti-toxoplasma po-
sitivas, las calcificaciones intracerebrales y la ventriculo-
megalia halladas tomograficamente. Se inici6 terapia con
pirimetamina, sulfadoxina y acido félico, como alternativa
a los esquemas sugeridos, y fue dado de alta aparen-
temente asintomatico. Hasta la fecha no conocemos la
evolucion, puesto que no ha transcurrido el tiempo sufi-
ciente para realizar los controles ambulatorios.
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Hace pocos dias me enteré de una historia breve, cuyos elementos inesperados y enigmaticos me hicieron recordar la
nocién del realismo méagico en el que, algunas veces, la realidad supera a la ficcion. Ocurrié que una madre llevé a su
hija a conocer a su padre secreto sin que ella lo supiera, un cientifico taciturno que vivia encerrado en sus cavilaciones y
suefios resignados en medio de libros y obras de arte. La nifia, juguetona y risuefia, después de conversar con el hombre
de ciencia, en un momento fugaz y sorprendente le dijo con cara de felicidad: tu eres mi segundo papa. Su madre, estu-
pefacta, que conocia la verdad en sus entrafias, le pidio que no repitiera eso. Pero hubo algo mas, la nifia, aficionada ala
pintura, llevaba unas muestras de su arte en su alforja del colegio y se las mostrd al cientifico, quien, lleno de incredulidad
por los albures del destino, mir6 a la mujer con una lagrima en cada ojo: lo que estaba viendo era casi exacto a lo que
habia pintado su otra hija, la mayor, que habia sido engendrada en otro vientre, tiempo atras, cuando ellos no se habian
conocido.

Ledn Tolstoi, como una elevada referencia de la literatura, suele relacionarse con el ideal de los escritores que aspiran
al reconocimiento. A ellos les aconseja que traten de universalizar su aldea. La obra cumbre, entonces, surgiria de la
esencia de un cosmos que esté contenido en un pequefio espacio-tiempo, que, en el caso de Gabriel Garcia Marquez,
se halla en el poblado de Macondo, inventado por él para recrear la vida y sus contingencias a partir de sus recuerdos de
infancia. “Aquella aldea de veinte casas de barro y cafiabrava, construida a la orilla de un rio de aguas diafanas que se
precipitaban por un lecho de piedras pulidas, blancas y enormes como huevos prehistéricos”, termin6 convertida, por sus
pasiones y desmesuras, en un motivo de felicidad estética, es decir, en un paradigma de la literatura.

Yo no estoy seguro, sin embargo, de que Garcia Marquez se hubiera propuesto escribir Cien afios de soledad con el
proposito Unico de la inmortalidad. De hecho, Mercedes, cuando se mandé el segundo atado de la obra a Buenos Aires
para su impresién, afirmé perpleja: “Ahora lo que falta es que esta novela no sirva”. Creo, mas bien, que se dedicd, con
su férrea vocacion de artista, a contar risuefiamente (durante la escritura solo lloré una vez, cuando maté en la novela al
coronel Aureliano Buendia) unos recuerdos de sus vivencias infantiles en Aracataca al lado de su abuelo, vivencias que,
€s0 si, son mas faciles de experimentar en aquella parte del mundo donde la vida transcurre bajo una luz que proviene del
sol y del reflejo del mar Caribe, y donde se expresa una complejidad psicoldgica que, en sus aristas mas visibles, conjuga
la dicha con la tristeza en medio de mitos y leyendas que hacen parte de la cotidianidad. Alla la vida, que es el resultado de
las influencias de todas las culturas, como decia German Espinosa, se toma con una naturalidad sorprendente que sirve
para escribir obras perdurables por la mafiana y olvidarlas por la noche. Alla, como lo afirmaba el mismo Garcia Marquez,
un prestigio no dura mas de veinticuatro horas. Alla la musica, cuya alegria es innegable, porta la sangre de Africa y de
Europa, con pringos precolombinos, en una mixtura unica que se refleja, por ejemplo, en el porro, para mi la mas bella
expresion del folclor de nuestra tierra.

En dltimas, ¢qué es Macondo? Por supuesto que un lugar inventado con los elementos de la realidad. ;Y donde queda?
Quiza ese lugar vaya desde el Golfo de México hasta el norte del Brasil. Y ¢ por qué trascendié ese villorrio? Pues por
la magia de un genio de la literatura. ¢ Solamente por eso? No. El secreto estuvo en describir magistralmente, teniendo
como trasfondo ese ambito geografico y cultural, aquellos rasgos de la condicién humana que son reconocibles en cual-
quier latitud, con los que el hombre expresa sus instintos, quimeras y frustraciones. En ese sentido, Garcia Marquez es
un clasico de la literatura, no sélo por la tersura y claridad de su prosa, despojada de artificios, sino porque supo enlazar,
en medio del discurrir de varias generaciones, los caracteres psiquicos y biolégicos que distinguen al hombre en todos
los confines de la tierra.

En el ambito de Macondo todavia perviven las supersticiones, quiza sin la misma intensidad del pasado, y han arraigado
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multiples formas de la fe, no siempre sincera y desinteresada, con un ropaje religioso diverso. Creo que ya vamos llegan-
do a las diez mil iglesias en el pais, mientras que la corrupcion, que oscila entre el delito y el pecado, infecta todos los
intersticios de la sociedad.

Parece que el machismo verbal se ha atenuado, aunque ha aumentado el feminicidio. Ya no se escuchan las ostentacio-
nes propias del siete mujeres y casi nadie alude a la magnificencia de su virilidad. La mujer es intocable y se le considera
virtuosa por naturaleza. Cualquier acercamiento a ella puede ser interpretado como un indicio de acoso sexual. Las
identidades de género han ganado terreno y el concepto universal de los derechos humanos parece estar abocado a la
fragmentacion, puesto que cada grupo, actuando como un gueto, reclama para si unos privilegios exclusivos.

Los hijos por fuera del matrimonio ya no se llaman naturales. Las relaciones endogamicas son menos frecuentes, al me-
nos las publicas, y por eso hace mucho tiempo que no nacen nifios con cola de cerdo en nuestra comarca. Buena parte
de la juventud de hoy en Macondo no es instruida sino adoctrinada, y sus intereses tienden mas a los oficios practicos
que a los ideales del “conocimiento inutil”, asimilado ahora, en una denominacion insolita, a unas habilidades blandas.

La sangre no ha dejado de derramarse por motivos politicos o por la mera codicia. El narcotrafico y los negocios ilegales le
sirven de combustible a todas las formas de la violencia contemporanea, que poco se diferencia de la que hemos sufrido
desde tiempos inmemoriales. Todavia, quién lo creyera, entre nosotros perviven unos delirios revolucionarios, incubados
en ideologias desuetas y antinaturales, que se afincan en una pretensa justicia social y que en realidad sélo se sustentan
en la destruccion de la iniciativa privada y el aniquilamiento de la libertad.

El combustible de las guerras que libré el coronel Aureliano Buendia sigue vigente en la memoria colectiva y en la tras-
tienda del poder. Hoy se incita al odio, se divide a la comunidad entre el pueblo y sus presuntos opresores, mientras la
vida transcurre entre la desesperanza y la incognita del dia siguiente. Los levantamientos populares ahora tienen como
destino la coaccion a la Corte Suprema de Justicia, y los reclamos se hacen, como siempre, destruyendo los bienes
publicos y privados.

Las estatuas son derrumbadas como un signo de cancelacién del pasado. Las tradiciones pretenden ser abolidas para
darle gusto a la obsesidn de vivir en un mundo nuevo, puro e incontaminado, en tanto nuestro préjimo, como lo ha dis-
puesto la evolucion de la especie, sigue portando en su cuerpo mas bacterias que células. No demora y nos subordina-
mos a la ideologia woke: prohibiremos la lectura de los libros que se consideren discriminatorios y asumiremos la pose
compungida de la victima revictimizada. Nuestros jévenes viviran en constante estado de susceptibilidad y suspicacia,
porque percibirdn que siempre, detras de cada cortina, hay una sombra con ganas de hacerles dafio.

Hoy la exigencia académica es una pieza de museo, un cuerpo extrafio. Ya el caracter no se forja en las obligaciones
y el cumplimiento de los deberes, sino en el disfrute de unos derechos desmedidos. Los fracasos de los estudiantes no
admiten reconvenciones ni autocritica, sino acompafiamiento psicolégico.

Nuestro futuro esta anunciado, como en los pergaminos de Melquiades, y no es el mejor. Si no regresamos a la fuente
de la sabiduria, que proviene de la amalgama entre la ciencia y las humanidades, jamas podremos ponerle limites a la
supercheria y nunca podremos alcanzar un verdadero progreso intelectual y moral basados en el conocimiento objetivo
y en las mas lucidas corrientes del pensamiento occidental que configuraron nuestra civilizacion, cuya decadencia es
evidente, porque ella ha venido abjurando progresivamente de sus valores éticos y espirituales, como quien descuaja una
ceiba, 0 un macondo, para cortarle sus raices con safia, hasta la saciedad.

Creo que nos esta invadiendo otra vez la peste del olvido. Ya no se trata exclusivamente de no recordar nuestro pasado
ignominioso. Hemos convertido a Macondo en una mojiganga de demagogos y populistas que estan apoltronados y que
nada bueno dejaran, excepto mas miseria y mas dolor. Haciendo de aruspice, esta por nacer un pais con cola de cerdo.
Las relaciones incestuosas entre las llamadas élites tradicionales y los redentores de la hora nos dejaran una nacién
moribunda, carcomida por una multitud de hormigas hambrientas, como le paso al hijo de Aureliano Babilonia con su tia
Amaranta Ursula, que acabaron para siempre con la estirpe de los Buendia y convirtieron a Macondo en un lugar vacio
y solitario por culpa de un ventarrén apocaliptico que no quisimos ver a tiempo, para poder tener, asi, una segunda opor-
tunidad sobre la tierra.

Muchas gracias
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ALOS COLABORADORES

La revista MEDICINA, de la Universidad del
Sinu - Elias Bechara Zainiim-, es una publicacion semes-
tral sometida a arbitraje abierto por pares, que contiene
notas editoriales, articulos originales y trabajos de inves-
tigacion, revision de temas, articulos de reflexion, presen-
tacién de casos clinicos 0 quirdrgicos, comunicaciones
breves, crénicas culturales y cartas al editor. Los auto-
res deben declarar si tienen o no conflictos de interés.
El manuscrito se envia a dos (2) revisores y en caso de
que haya divergencia de opiniones, se enviara a un tercer
revisor.

Los articulos originales y trabajos de investiga-
cion incluyen los estudios inéditos que sean de interés
para los lectores de la revista MEDICINA. Las normas de
presentacion de estos trabajos deben atenerse a las que
rigen para la literatura médica cientifica universal segun
el Estilo Vancouver del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas. Deben llevar titulo en espafiol e in-
glés, datos del autor, incluyendo nombres y apellidos; con
un asterisco (*) se debera indicar el Gltimo titulo obtenido,
afiliacion institucional y correo electrénico; resumen en
espafiol e inglés donde se exponga de manera clara la
hipotesis de investigacion, metodologia y marco teorico;
debe llevar palabras clave en espafiol e inglés, introduc-
cion, discusion, resultados, tablas y referencias bibliogra-
ficas.

Las revisiones de temas deben ser lo mas com-
pletas posibles con el objeto primordial de actualizar al
lector. Sus autores deben ser profesionales con experien-
cia en el tema, que aporten abundante y reciente biblio-
grafia, de la cual deben aparecer al menos 50 citas.

Los articulos de reflexion derivados de investi-
gacion sobre un tema teorico o practico, a partir de una
perspectiva analitica, interpretativa o critica del autor, de-
ben llevar titulo en espariol e inglés, datos del autor, inclu-
yendo nombres y apellidos; con un asterisco (*) se debe-
ra indicar el Ultimo titulo obtenido, afiliacion institucional
y correo electronico; resumen en espafiol e inglés donde
se exponga de manera clara la hipotesis de investigacién,
metodologia y marco teérico; debe llevar palabras clave
en espafol e inglés.

Las comunicaciones breves son notas cortas que plan-

tean un asunto especifico capaz de suscitar inquietudes
0 comentarios a un problema de interés. En este caso las
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referencias bibliograficas no deben exceder la cifra de 15.

El Consejo Editorial recomienda que se incluyan referen-
cias de autores colombianos. Los articulos que tengan
cabida en la revista son de la plena responsabilidad de su
autor o autores y no comprometen el criterio del Consejo
Editorial. Se sobreentiende que los articulos que lleguen
para publicacién en la revista MEDICINA no han sido
editados previamente, y se da por sentado que para su
reproduccion se requiere la autorizacién de su Consejo
Editorial.

Los articulos deben remitirse al Editor de la re-
vista MEDICINA en original y dos copias, contando con
los siguientes requisitos: letra Times New Roman 12 pt,
espacio 1.5y alineado a la izquierda, excepto en tablas y
figuras; dos (2) espacios después del punto final de una
oracion, sangria a cinco (5) espacios en todos los parra-
fos, e ilustraciones y cuadros con una resolucion de 300
DPI. Una copia debe venir en medio electromagnético.
En caso necesario, el Consejo Editorial analizara cada
articulo y emitird su juicio sobre la conveniencia de su
publicacion. El ocasiones el Consejo podra recomendar
modificaciones o0 ajustes al texto. EI nombre del autor o
los autores, su titulo profesional y cargo actual deben
aparecer en la primera pagina, debajo del titulo del arti-
culo o trabajo. Es deseable que el titulo sea corto y espe-
cifico.

Cada articulo tendra un resumen que describa
la metodologia y los hallazgos mas sobresalientes, e ira
al comienzo del texto. Es necesario ademas que haya un
summary que no exceda las 250 palabras y que lleve un
méximo de 6 palabras clave. Las colaboraciones deben
ser dirigidas al Dr. Alvaro Bustos Gonzélez, a la Facultad
de Ciencias de la Salud de la Universidad del Sinu, -Elias
Bechara Zainim-, Monteria, Colombia, 0 a abustos53@
hotmail.com

REQUISITOS

El manuscrito debe incluir el titulo, el resumen,
el texto, las referencias bibliograficas y los cuadros y gra-
ficos con su explicacion correspondiente.

Cada una de las secciones del manuscrito debe identifi-
carse asi:
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1.1. Titulo y datos del autor

1.2. Resumen y palabras clave en espafiol e inglés
1.3. Contenido

1.4. Referencias bibliograficas

1.5. Tablas y graficos

1.1 TITULO. La pagina del titulo debe contener:

1.1.1  Eltitulo del articulo

1.1.2  Un subtitulo explicativo, si es del caso

1.1.3  Nombres y apellidos de los autores

1.1.4  Nombre de la Institucion donde fue realizado
el trabajo

1.1.5  Nombre y direccion del autor principal, para

efectos de correspondencia

1.16  Forma de financiacién, en caso de que exista

1.2 RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

El resumen no podra exceder 250 palabras. Su
fin es explicar los propositos del estudio, el disefio utili-
zado, los resultados principales y las conclusiones mas
protuberantes. Al final del resumen se colocaran de 3 a 6
palabras clave para facilitar la inclusién del articulo en los
indices universales.

1.3 CONTENIDO

Se divide en:
-Introduccion
-Material y Método
-Resultados
-Discusién

La Introduccion hara una relacidén suscinta de
los antecedentes que motivan el estudio, sin revisar el
tema in extenso, y un enunciado de los objetivos.

En Material y Método se hara una descripcion
detallada de ambos de manera que se permita su repro-
duccion, y se consideraran los elementos utilizados en la
investigacion, sus fuentes y filtros, y el disefio del trabajo.
Si se trata de una intervencién terapéutica, se precisaran
las drogas suministradas con sus nombres genéricos,
dosis y vias de administracion.

Los Resultados deben ser presentados en una
secuencia logica, haciendo énfasis en los principales ha-
llazgos, evitando repetir en el texto los contenidos de las
tablas y figuras.
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En la Discusidn se destacaran los aspectos mas
novedosos Y trascendentes del estudio, haciendo rela-
cion a otras publicaciones similares. No se deben hacer
afirmaciones que los datos de la investigacién no res-
palden. Se plantearan nuevas hipotesis cuando sea del
caso.

14 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se enumerarén en la secuencia de las citas. En
el texto deben aparecer con numeros arabigos entre pa-
réntesis. Se usara la forma de referencia adoptada por el
Index Medicus.

Ejemplos:

14.1  Revista Cientifica
1.4.1.1 Articulo Estandar

Anote todos los autores cuando son menos de
6; cuando haya 7 0 mas, se anotaran los 3 primeros y se
agregara el sufijo et, al.
-Zubieta M., Salgado C., Paya E. Infecciones asociadas
al uso de catéteres totalmente implantables en nifios con
cancer. Revista Chilena de Infectologia 1.996; 13:203-
209

Para citas de libros debe sefialarse el autor o los
autores del capitulo, el nombre del autor del libro, nombre
del libro, edicién, ciudad de la publicacion, editorial, afio y
pagina inicial y final del capitulo.

15  TABLASY GRAFICOS
Cada cuadro debe ir en hoja separada, con titu-

lo y pagina numerada. Las notas explicativas se colocan
al pie.
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