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Confiar en la ciencia es necesario para el futuro de la humanidad:
Desarrollo del espiritu critico para combatir la seudociencia

Jorge Enrique Gémez Marin'®

Durante la pandemia de COVID 19 hemos sido tes-
tigos de la aparicién de movimientos anti-vacuna,' de
vendedores de “curas milagrosas” como diéxido de
cloro y otros productos sin la necesaria evidencia para
hacer recomendaciones,® y del desprestigio de cienti-
ficos de reconocido prestigio, que incluyen al ganador
del premio Nobel, Luc Montaigner.” Esto ha tenido
como consecuencia un remezon para el sistema cienti-
fico y académico, pues se cuestiona entonces a la cien-
cia y se producen embates que debilitan la confianza
en ella, a pesar de que el desarrollo de las vacunas es
justamente la prueba de su triunfo.*

Esta situacién de cuestionamiento es al mismo
tiempo una oportunidad para reflexionar y discutir
sobre lo que es la ciencia y de cémo se valida.” Es ne-
cesario que todo académico se haga preguntas sobre
como se define la ciencia, cuando un conocimiento
tiene bases cientificas o no y tener claridad y argumen-
tacién para dar respuesta a ellas. Hemos visto como
durante esta pandemia se le da vocerfa y el mismo
nivel de difusién a posiciones seudocientificas y ar-
gumentaciones que corresponden a opiniones, pero
no a sustentaciones o conclusiones derivadas del co-
nocimiento cientifico.® Lo que se ha puesto en evi-
dencia es la necesidad de mejorar la formacién y de-
sarrollo de las competencias ligadas al pensamiento
critico durante todo el proceso de educacion.’!! Esta
competencia, si bien se ha considerado esencial y es
un componente transversal que se incluye en nuestros
programas de formacién profesional, en realidad no
se profundiza ni se discute con la amplitud necesaria
en los claustros docentes para garantizar estrategias de
formacién vy, sobre todo, mecanismos de evaluacion
que aseguren su adquisicion por los estudiantes.”!>!?
Es necesario incluir en cada unidad de aprendiza-

je como se da cuenta y se evalia la adquisiciéon de la
competencia de analisis critico de la informacién, de
la argumentacién y de las habilidades principales rela-
cionadas con el pensamiento ctitico tales como: iden-
tificar y retar supuestos, dar significado en el contexto,
imaginar y explorar alternativas y reflejar escepticismo
sin llegar a la duda generalizada.'*">

Es necesario dejar claro la separaciéon entre el es-
cepticismo como virtud epistémica necesaria en el
pensamiento cientifico y fuente de nuevas hipotesis
y explicaciones alternativas y la duda como estrate-
gla para darle vitrina y fundamentacién a opiniones y
argumentaciones motivadas por intereses privados o
ideolégicos.'® La falta de diferenciacidén permite que
opiniones de grupos con intereses quieran presentar
sus opiniones como ideas que requieren el mismo res-
peto y aprobacién sin aportar argumentos e imponer
su aprobacién a los decisores."” El uso de esléganes
y frases como “no existe la certeza al 100%” o “los
cientificos se han equivocado en varias ocasiones”
crean la sensacién de duda en la ciencia y le dan via
abierta a falsas informaciones que circulan de manera
amplia y confunden a la sociedad y a los tomadores
de decisiones.®

Una manera de enfrentar la asimilacién del pen-
samiento critico con la puesta en duda permanente
de todo conocimiento, ha sido propuesta de manera
reciente por una reflexion sobre el tema del conse-
jo clentifico de la educacién nacional de Francia.'s El
grupo de trabajo define el espiritu cientifico critico
como un conjunto de capacidades que llevan al en-
riquecimiento de la vida cognitiva y no al repliegue

sobre si mismo.'

Los estudiantes deben aprender
como un conocimiento cientifico se forma y estabi-

liza lenta y pacientemente, de manera acumulativa y

Profesor Titular, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad del Quindio.
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en coherencia con otros cuerpos del conocimiento.'®
El objetivo ultimo es obtener confianza en el conoci-
miento con base en la evaluacién de la calidad de la
informacién estableciendo la fiabilidad de la fuente.
Finalmente es necesario recordar que nuestra socie-
dad del conocimiento es el producto de la divisién
del trabajo intelectual, lo cual lleva a que se formen
especialistas de cada 4rea en la produccién de conoci-
mientos y que estos son el fruto de una larga historia
de acumulaciones, errores y avances, en suma: jde una
historia cultural! La dificultad entonces en el ejercicio
del razonamiento critico se encuentra en que no todas
las fuentes contienen informaciones plausibles o pet-
tinentes, ni son todas igualmente fiables y por ello se
llega a una definicién del pensamiento critico cientifi-
co como la capacidad de adaptar el nivel de confianza
segun la evaluacion de la calidad de las pruebas que
apoyan el argumento y la fiabilidad de las fuentes.'
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Resumen

Introduccién: La excelencia en la educacién superior universitaria implica un vinculo permanente con instituciones
externas que fungen como escenarios de practicas de sus estudiantes; pese a ello, en Colombia no se dispone de
procesos investigativos sobre la evaluaciéon y percepcion de dichas instituciones sobre el proceso de las practicas
profesionales universitarias.

Objetivo: Evaluar las practicas profesionales de Microbiologia Industrial y Ambiental (MIA) desde la perspectiva de las
instituciones externas que participan en el proceso de formacién, Medellin-Colombia, 2009-2017.

Métodos: Se analizaron 286 evaluaciones realizadas por representantes (facilitadores de practicas) de las instituciones
externas de practica profesional, durante 15 cohortes de estudiantes. Se disefié y validé una ribrica con once criterios
para evaluar tres dimensiones de la practica profesional, Programaciin, Administracion — Gestion y Estudiantes, en un
rango de 0,0 (peor resultado) a 5,0 (mejor). Los analisis se basaron en estadistica descriptiva, intervalos de confianza
para la media, correlaciones de Spearman, Alfa de Cronbach y Analisis factorial exploratorio.

Resultados: La fiabilidad de la ribrica evaluativa fue excelente con alfa de Cronbach mayor a 0,70; la consistencia
interna present6 100% de éxito en la medida que cada criterio de evaluaciéon presentd una correlaciéon mayor a 0,40
con su dimension; el poder discriminante y la validez de los {tems evaluados también fueron excelentes segun el
analisis factorial. En la dimensién Programacion se hallé una media de 4,17 (1C95%=4,68-4,76), en Adpinistracion 4,56
(1C95%=4,50-4,62) y en la dimensién de Estudiantes 4,74 (1C95%=4,70-4,78), sin registrar diferencias estadisticamente
significativas entre las cohortes.

Conclusién: Se dispone de una rubrica para la evaluacién externa de las practicas profesionales con excelente
reproducibilidad y validez psicométrica. El proceso de pricticas profesionales presenté un excelente desempefio
durante su primera década de funcionamiento, segtin la perspectiva de las instituciones externas participantes, lo que
evidencia el excelente desempefio del programa de MIA segun los criterios evaluados.
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Abstract

Introduccion

Introduction: Excellence in university higher education
implies a permanent link with external institutions
that serve as practice scenarios for their students.
Despite this, in Colombia, there are no investigative
processes available for the evaluation and perception
of these institutions in the process of university
professional practices.

Objective: To evaluate the professional practices
of Industrial and Environmental Microbiology
(IEM) from the perspective of external institutions
that participate in the training process, Medellin-
Colombia, 2009-2017.

Methods: Two hundred and eighty-six evaluations carried
out by representatives (practice facilitators) of external
professional practice institutions were analyzed during
15 student cohorts. A rubric with eleven criteria was
designed and validated to evaluate three dimensions of
professional practice: Programming, Administration -
Management and Students. The analyses were based
on descriptive statistics, confidence intervals for the
mean, Spearman correlations, Cronbach’s alpha, and
exploratory factor analysis.

Results: The reliability of the evaluative rubric was
excellent with Cronbach’s alpha greater than 0.70. The
internal consistency showed 100% success, as each
evaluation criterion presented a correlation higher
than 0.40 with its dimension. The discriminant power
and the validity of the items evaluated were also
excellent according to the factorial analysis. In the
Programming dimension, an average of 4.17 was found
(95% CI = 4.68-4.76), in Administration 4.56 (IC95 %
= 4.50-4.62) and in the Student dimension 4.74
(95% CI = 4.70-4.78), without registering statistically
significant differences between the cohorts.

Conclusion: There is a rubric for the external
evaluation of professional practices with excellent
reproducibility and psychometric validity. The process
of professional practices presented an excellent
performance during its first decade of operation,
according to the perspective of the participating
the
excellent performance of the IEM program in the

external institutions, which demonstrates

evaluated criteria.

Key words: Validity,
practices.

Reproducibility, Professional
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La practica profesional es el contexto en el que con-
fluyen diversos actores, cada uno dotado de su propia
historicidad, con diferencias en sus objetivos e inte-
reses. No obstante, en el marco de dichas practicas
es posible observar, entre otros aspectos, hasta qué
punto el estudiante ha desarrollado las habilidades o
las destrezas definidas en su perfil de formacién; y es
precisamente en esta constatacion, enmarcada en el
mundo laboral, en la que los objetivos empresariales
y académicos, originalmente separados, se fusionan;
es decir, la practica realizada por el estudiante es un
ambito de confluencia de intencionalidades educati-
vas y laborales.'” De ahi que, en la fusién de inten-
cionalidades traducidas en objetivos, emerjan diversas
preguntas; una de ellas, la que precisamente orienta
este estudio es ¢cual es la evaluacién que hacen las
instituciones externas, al proceso de practicas profe-
sionales en el programa de Microbiologfa Industrial
y Ambiental (MIA) de la Universidad de Antioquia?

Dicha pregunta es relevante, porque al obtener
respuesta, sera posible poner en marcha acciones de
mejora, en procura de la excelencia académica, en este
contexto Londofio* plantea que las pricticas permi-
ten una permanente validacion de los fundamentos
sociales, econémicos, culturales, politicos y técnico-
instrumentales del curriculo. Por tanto, la practica
profesional no solo es la manera definida por la Uni-
versidad para mostrar en el ambito laboral, entre otros
aspectos, los avances académicos respecto a un sector
productivo especifico y las habilidades alcanzadas por
los estudiantes; es también la oportunidad para que
la instituciéon académica, por la via de sus actores, se
mire a si misma con el propésito de evaluarse, mejorar
o decidir transformarse.*

La responsabilidad social que conlleva la misién
universitaria, es otro factor a considerar al momento
de resignificar el deber de evaluar las practicas profe-
sionales; dado que la universidad debe garantizar que
los egresados cuentan con los conocimientos y niveles
de desempefio aceptables para diferentes campos de
accién de su disciplina o profesion.” Es urgente que la
Universidad contemporanea atienda este llamado en
su justa dimensién. La realidad esta saturada de ejem-
plos en los que queda claro el desastre social al que
conlleva el hecho de que la Educacién Superior no
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materialice su deber ser en cuanto a la responsabilidad
social que adquiere con el estudiante, su familia y la
sociedad al momento de hacerse cargo de su forma-
cién universitaria.

Es claro que la evaluacién de las pricticas pro-
fesionales es una manera idénea de realimentar los
distintos actores involucrados, en especial los estu-
diantes, como se indican en una investigacién en una
universidad mexicana que analiz6 cémo se afrontan
situaciones reales y cotidianas del mundo laboral, con
la orientacién de un tutor que vela por el logro de di-
ferentes competencias, el mejoramiento de su capital
social y la confianza en si mismo.°

En el caso de la universidad de Antioquia, la evalua-
cién se consolida como un momento de trascendental
importancia, es por esto que en el articulo 61 del acuer-
do superior de 2014, resalta la necesidad de disponer de
criterios e instrumentos claros para evaluar las practi-
cas. En tal sentido y para efecto de resolver la pregunta
planteada en este estudio, se utilizé un instrumento de
evaluacioén consistente en una ribrica que inclufa tres
criterios para evaluar la calidad de la Programacién de
la practica, tres criterios para evaluar la dimension de
Administracion y gestion de la practica, y cinco criterios
de evaluacién del Estudiante, tal como se mostrard en la
descripcién del método utilizado.

En este orden de ideas debe precisarse que la vali-
dez de la rdbrica, asi como cualquier proceso de medi-
cién, requiere el cumplimiento de algunas caracteristi-
cas como sencillez, utilidad (viabilidad), y aceptacién
por parte de los participantes. Pese a la disponibilidad
de rdbricas institucionales para la evaluacién de las
practicas profesionales, a la fecha no se conocen sus
propiedades de validez y reproducibilidad psicométri-
cas, las cuales resultan determinantes para garantizar
que el instrumento es capaz de medir sin error, que
los items de evaluacién se correlacionan o presenten
coherencia entre s y que la rabrica es capaz de evaluar
el constructo tedrico que pretende medir y para el cual
fue disefiado.”

Por lo anterior, la evaluacién del proceso de prac-
ticas profesionales en Microbiologfa Industrial y Am-
biental (MIA), desde la perspectiva de instituciones
externas con instrumentos validos y reproducibles, es
relevante, maxime si se tiene en cuenta que a la fecha se
han graduado 15 cohortes, sin evaluar hasta el momen-
to dicha experiencia. Este tipo de evaluacion es deter-
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minante para las personas e instituciones involucradas
en la administracién y disefio del curriculo, dado que
permiten tomar decisiones sobre el valor de lo evalua-
do;” asf como poner en marcha transformaciones o re-
novaciones curriculares, direccionadas al mejoramiento
continuo de la formacién universitaria, especificamente
la relacionada con la formacién en MIA.

En adicion a lo anterior, el caso de evaluacién
externa de las practicas de MIA puede extrapolat-
se a otros contextos, en la medida que este estudio
suministra una rdbrica con alta reproducibilidad y
validez para las practicas profesionales, la cual estd
fundamentada en elementos genéricos y transversa-
les aplicables a diferentes dreas del conocimiento en
el dmbito mundial. Ademas, la formacién basica y
especifica en Microbiologia subsume una estructura
con componentes curriculares comunes’ a diferentes
instituciones de educacién superior, y las directrices
nacionales e institucionales que normalizan las practi-
cas profesionales, basadas en la conjuncién de necesi-
dades locales y tendencias mundiales de formacién y
evaluacion del talento humano. En esta linea conviene
resaltar el llamado que hicieron algunos expertos en

0 en el informe a

educacion, entre ellos Jaques Delors,
la UNESCO cuando recomendaban a los educadores
cuatro pilares: aprender a conocer, a hacer, a vivir jun-
tos y a set; los cuales se pueden materializar en la prac-
tica profesional de todo programa académico. Esto
refleja una tendencia global, en la cual es tan impot-
tante el saber como el ser, como declara Nussbaum
“El conocimiento factico y la l6gica no alcanzan para
que los ciudadanos se relacionen bien con el mundo
que los rodea”."

En conexidad con lo expuesto, el objetivo de esta
investigacion fue evaluar las practicas profesionales de
Microbiologia Industrial y Ambiental desde la perspec-
tiva las instituciones externas que participan en el pro-
ceso de formacion, Medellin-Colombia, 2009-2017. Es
importante destacar que en Colombia no se dispone
de procesos investigativos sobre la evaluaciéon y per-
cepcién de dichas instituciones sobre el proceso de las
practicas profesionales universitarias, como se corrobo-
ra a través de las siguientes sintaxis de busqueda aplica-

El programa de Microbiologia Industrial y Ambiental se fundamenta en la estructura de
componentes curriculares, los cuales de forma sistémica y sistemitica comprenden la
formacién como un proceso de construccién cuyo proposito es la formacion integral. La
interseccion de los componentes curriculares esta determinada por eventos y escenarios en los
cuales se despliegan al unisono el hacer, el ser y el saber, y es esto lo que da cuenta de dicha
formacion (Rios y Mesa 2011)
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das en PubMed, Science-Direct y Google scholar, sin
hallar resultados: (microbiology[Title/ Abstract]) AND
(professional practices[Title/ Abstract]); Title, abstract,
keywords: microbiology professional practices; allintit-
le: microbiology professional practice

Métodos

Tipo DE ESTUDIO

Estudio descriptivo en el que se evaluaron 15 cohot-
tes de practicas profesionales del programa de Micro-
biologfa Industrial y Ambiental de la Universidad de
Antioquia — Colombia, desde la perspectiva del publi-

co externo a la Universidad.

SUJETOS DE ESTUDIO

Un total de doscientos ochenta y seis evaluaciones,
realizadas por coordinadores de sitios de practica
profesional, fueron analizadas. Los criterios de inclu-
sién consistieron en el cumplimiento de los requisitos
que exige el comité de practicas del programa de Mi-
crobiologia Industrial y Ambiental para constituirse
como escenario de practicas profesionales. No se esti-
moé una muestra ni un sistema de muestreo dado que
se analiz6 la totalidad de las instituciones evaluadas en
la década de estudio.

DESCRIPCION DE LOS SITIOS DE PRACTICA

Las practicas profesionales del programa MIA incluyen
cuatro modalidades: grupos de investigacién, industria
(control de calidad de producto terminado y proceso),
laboratorio analitico (matrices ambientales) y gestion
ambiental. En esta investigacion se incluyeron las eva-
luaciones de escenarios de practica correspondientes a
grupos de investigacién de la Universidad de Antioquia
(n=16), grupos de investigacioén de otras universidades
(n=21), industrias orientadas a la produccién de ali-
mentos y medicamentos (n=26), laboratorios analiticos
de calidad de aguas, suclos y alimentos (n=28) y esce-
natios otientados a la gestién ambiental (n=9). Cabe
anotar que en algunos de estos escenarios se pueden
ofertar uno o mas cupos para estudiantes de practica.
Para la vinculacién de los escenarios al programa
de practica, éstos deben cumplir como minimo los
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siguientes requerimientos: i) realizar actividades que
tengan relacién directa con el objeto de estudio del
programa MIA, ii) en el caso de los laboratotios anali-
ticos y de control de calidad, contar con instalaciones
adecuadas para realizar dichas actividades, y iii) desig-
nar un asesor o facilitador de practica que acompa-
fie al estudiante en el escenario de practica durante el
tiempo de su duracién.

DESCRIPCION DE LA RUBRICA

La rdbrica estd compuesta por una serie de indicado-
res agrupados en varias dimensiones. Una es la calidad
de la Programacién de la practica conformada por
tres items; tres adicionales para evaluar la dimensién
de Administracién y gestiéon de la practica, y cinco
criterios de valuacion de la dimensién denominada
Estudiante. Cada item tiene una breve definicién que
permite una facil comprensiéon del aspecto que se eva-
la. La escala de evaluacion esta definida de 0,0 a 5,0,
siendo excelente una nota mayor a 4,5, muy bueno de
4,1 a 4,5, Bueno de 3,6 a 4,0, Aceptable de 3,0 a 3,5,
Deficiente de 2,1 a 2,9 y Muy deficiente con una nota
menor a 2,0 (Ver material suplementario, Tabla 1S).

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se utiliz6 fuente de informacién primaria basada en el
formato de evaluacién del proceso institucional de la
practica profesional, diligenciado por los facilitadores
de la practica en las instituciones externas, el cual se
entrega como parte del consolidado de formatos de
evaluacién que presenta el estudiante en el escenario
de practica. El formato de evaluacién fue disefiado
por los Coordinadores de practicas profesionales,
miembros del comité de practicas en el afio 2009, re-
visados en el mismo comité y avalados por el Consejo
de Escuela de la Escuela de Microbiologfa de la Uni-
versidad de Antioquia. Asimismo, el formato fue vali-
dado por los facilitadores de la practica en cada esce-
nario. La versién final del instrumento de evaluaciéon
consiste en una ribrica con validez de apariencia al
cumplir los criterios de aplicabilidad y aceptabilidad.

Para controlar sesgos de informacién, los suje-
tos de estudio diligencian las raubricas de manera in-
dependiente (al coordinador de las pricticas) y ciega
(sin conocer la evaluacién que recibié el escenario de
practicas de parte de los estudiantes).
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ANALISIS DE LA INFORMACION

La descripcién de las cohortes se realizé con frecuen-
cias absolutas y relativas; la descripcién de los resul-
tados de la evaluacién de cada uno de los items de
la rabrica, asi como las dimensiones de Programacion,
Administracion y Estudiante, se realizé con medidas de
resumen. .a comparacién de los resultados de las tres
dimensiones evaluadas en la poblacién total, asi como
en las diferentes cohortes, se realizd con base en in-
tervalos de confianza del 95% para la media, dado el
cumplimiento del supuesto de normalidad de las cali-
ficaciones de cada cohorte, evaluado con el estadistico
de Kolmogorov-Smirnov con correccién de Lilliefors.

Para demostrar la reproducibilidad de los resul-
tados de las rubricas, se determiné la fiabilidad con
el Alfa de Cronbach para los {tems de cada dimen-
sion; la consistencia interna con cortelaciones Rho
de Spearman (dado que no se cumpli6 el supuesto de
normalidad al evaluatlo en la totalidad de datos) para
los resultados de cada item con la calificacién de cada
dimension, y el poder discriminante a partir de corre-
laciones entre los items y las dimensiones a las cuales
no pertenece. Se determinaron los coeficientes Rho
de Spearman para evidenciar la convergencia de las di-
ferentes dimensiones de la evaluacién y la calificacion

final. Ademas, se demostr6 la validez predictiva de los
resultados por medio de la proporciéon de la varianza
explicada por los items contenidos en la rabrica, asi
como la validez de contenido por medio de un anélisis
factorial exploratorio que permitié estimar las comu-
nidades y las cargas factoriales (coeficientes A). Los
anilisis se realizaron en SPSS 24.0" con significacion
del 95%.

Aspectos éticos: El proyecto acoge las directrices
internacionales de la Declaracién de Helsinki y las re-
comendaciones de la Resolucién 008430 de Colombia
segun la cual, este estudio, corresponde a una investi-
gacion sin riesgo.

Resultados

Las evaluaciones externas realizadas por cohorte
oscilaron entre tres (cohorte 2009-1I) y 29 (cohor-
te 2016-I), con una media de 19 instituciones por
cohorte. Tanto en los criterios individuales de eva-
luacién, como en las tres dimensiones, la evaluacién
externa demostrd un excelente desempefio con re-
sultados mayores al 90% (4,5 en una escala de 0,0 a

5,0) (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de las dimensiones e items evaluados en la poblacién de estudio

Dimensiones e items evaluados

Media + Desviacion tipica

Mediana (rango intercuartil)

Programacion 4,72 +0,34 4,8 (4,5-5,0) 3,5-5,0
Disponibilidad del formato 4,74 + 0,49 5,0 (4,5 -5,0) 2,0-5,0
Objetivos de la practica 4,73 +0,37 5,0 (4,5-5,0) 3,6-5,0
Conocimiento del programa 4,68 + 0,41 5,0 (4,5-5,0) 3,0-5,0
Administracion 4,56 + 0,54 4,8 (4,3-5,0) 1,7-5,0
Estructura de la practica 4,59 + 0,54 4,8 (4,5-5,0) 0,5-5,0
Docente de enlace 4,52 +0,73 5,0 (4,0 -5,0) 0,0-5,0
Comunicacion efectiva con el coordinador 4,56 + 0,65 5,0(4,2-5,0) 0,0-5,0
Estudiante 4,74+0,34 4,9 (4,6 -5,0) 34-5,0
Calidad académica y pertinencia 4,74 + 0,44 5,0 (4,5-5,0) 2,0-5,0
Pertinencia del perfil profesional 4,70 + 0,47 50(4,5-5,0) 2,0-5,0
Aplicacion de conocimientos 4,77 £ 0,35 5,0 (4,5-5,0) 35-50
Habilidades y destrezas 4,76 £ 0,36 5,0 (4,5-5,0) 35-50
Actividades académicas 4,73 +0,42 5,0(4,5-5,0) 2,0-5,0
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La fiabilidad de los criterios usados para evaluar
cada dimension fue excelente con Alfa de Cronbach de

0,711 para la Programaciin, 0,786 para la Administracion y
0,887 para lo referido a la dimension de los Estudiantes.

Tabla 2. Consistencia interna y poder discriminante de la rubrica de evaluacion

I O e

Criterios Programacion (items)

Consistencia interna

Disponibilidad del formato 0,770"
Objetivos de la practica 0,839"
Conocimiento del programa 0,846

Criterios Administracién (items)

Poder discriminante

Estructura de la practica 0,590™
Docente de enlace 0,556
Comunicacion efectiva con el coordinador 0,546

Criterios Estudiantes (items)

Poder discriminante

Calidad académica y pertinencia 0,547~
Pertinencia del perfil profesional 0,476"
Aplicacion de conocimientos 0,509
Habilidades y destrezas 0,512
Actividades académicas 0,538~
Convergencia de las tres dimensiones

Programacién 1,000
Administracion 0,628"
Estudiante 0,574"

Rho de Spearman< 0,01.

En la consistencia interna se hallé un 100% de éxi-
to en las tres dimensiones, dado que todos los crite-
rios de evaluacién de cada una presentaron una corre-
lacién mayor a 0,40 con el dominio al cual pertenece.
De igual manera, se hallé un 100% de éxito en el po-
der discriminante, y los criterios de evaluacion de cada
dimensién presentaron una menor correlaciéon con el
dominio al cual no pertenecen frente a la correlacién
con aquel del cual hacen patte (Tabla 2).

Las tres dimensiones evaluadas presentaron una
correlacion estadisticamente significativa y positiva, lo
cual evidencia su convergencia, es decir, los puntajes
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Poder discriminante Poder discriminante

0,568 0,367
0,539" 0,583"
0,538" 0,576™

Consistencia interna Poder discriminante

0,801" 0,408
0,878" 0,398
0,875™ 0,407"

Poder discriminante ~ Consistencia interna

0,442" 0,835™
0,381" 0,828™
0,448™ 0,819
0,410 0,819”
0,410 0,818
0,628™ 0,574
1,000 0,455"
0,455" 1,000

con resultados
en Estudiantes

altos en Programacion se corresponden
igualmente altos en _Administracion y
(Tabla 2).

En la validez del constructo evaluado con los
criterios de la rubrica se hallaron excelentes resultados
con comunalidades y cargas factoriales mayores a
0,40 que demuestran cémo los items incluidos si
miden lo que pretenden medir (Tabla 3). Los once
criterios de la rdbrica presentaron una varianza del
45,7% corroborando la buena validez predictiva del
resultado global de la evaluacién.
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Tabla 3. Validez de contenido de los criterios incluidos en la rubrica de evaluacién

Disponibilidad del formato
Obijetivos de la practica
Conocimiento del programa
Estructura de la practica

Docente de enlace

Comunicacion efectiva con el coordinador

Calidad académica y pertinencia

Pertinencia del perfil profesional

Aplicacion de conocimientos del estudiante

Habilidades y destrezas del estudiante

Actividades académicas del estudiante

Una vez demostrada la reproducibilidad y va-
lidez de la rdbrica, se estimé el desempefio global,
asi, en la dimensién Programaciin se hallé una media
de 4,71 (I1C95%=4,68-4,76), en Administracion 4,56
(1C95%=4,50-4,62) y en la dimensiéon de Estudiantes
4,74 (IC95%=4,70-4,78), y s6lo se hallaron diferencias

A. Dimensién de Programacién.

B. Dimension de Administracion.

0,239 0,489
0,567 0,753
0,528 0,727
0,304 0,551
0,248 0,498
0,339 0,582
0,658 0,811
0,484 0,696
0,610 0,781
0,552 0,743
0,501 0,707

estadisticas para la cohorte 2016-1 en la dimensién de
Administracion, demostrando un desempefio mayor al
90% (4,5 en una escala de 0,0 a 5,0) lo que denota una
excelente evaluacion externa al proceso desarrollado e
implementando por la Universidad (Fig. 1).

C. Dimensién de Estudiantes.

2017-1 (= 27)
20171 (u= 14)]

2017-I (u=27)

2017-1 (o= 14)

2016-T1 (= 17)-{
20161 (= 29)-]
2015-T1 (1= 15)]
20151 (n=16)-{
2014-1 (0=25){
2013-TI (1=16)]
2013-1 (0=23){
20121 (n=21){
20111 (1=22)
20111 (2=27){

Cohorte

Cohorte

2016-I (o= 17){
2016- )
2015-I1 (o= 15)
20151 (@=16)
20141 @=25)

Cohorte

2010-I (n=19)

2010-I (@=19)

2010-1 (n=12)

2010- (@=12)

200911 (=

2009-T1 (1r=3)

Figura 1. Evaluacion externa del proceso de practicas profesionales seguin cohorte. A. Programacion. B. Administracion. C. Estudiantes

Discusion

Este estudio evidencia que, desde la perspectiva de
las instituciones externas, la evaluaciéon del proceso
de practica profesional del programa MIA durante
su primera década fue excelente. Esto en razén a las
destacadas notas obtenidas en las dimensiones de Pro-
gramacion, Administracion y Estudiantes. Respecto a la di-
mensién de Programacion, se obtuvo una evaluacion de
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4,7 (1C95%=4,68-4,76), evidenciandose que los items
que la conforman fueron muy bien valorados por el
sitio de practica, asunto que se traduce en un reto para
que la instituciéon formadora conserve estos niveles de
excelencia, o en el mejor de los casos, superar las me-
tas alcanzadas a niveles que implican una calificacién
casi perfecta. A pesar que no se dispone de estudios
similares al actual, para hacer la comparacién de re-
sultados, si es oportuno indicar que esto coindice con
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una investigacién realizada por Alvarez-Santullano y
De Prada en el que la calificacién de las competencias
evaluadas, tanto por alumnos como por los tutores
de las empresas fue alta, exceptuando la creatividad
que presentd la puntuacién mds baja en ambos gru-
pos. Esta comparacién permite sugerir que la rabrica
de evaluacién de las practicas profesionales incluya
el criterio de creatividad, dada su importancia para la
educacién superior contemporanea y los procesos de
innovacién, como uno de los nuevos paradigmas de
formacion universitaria.'>"

En la dimensién de Adwinistracion se resalta una
valoracion de 4,6 1C95%=4,50-4,62); los items que
la conforman le otorgan una base soélida a la practica.
En consecuencia, el disefio de la estructura permite a
todos los actores que participan en el desarrollo de la
practica, saber con claridad a quién dirigirse cuando
se presentan situaciones anémalas o imprevistas en
el proceso. El docente enlace, tan relevante en esta
mediacién, es escogido en virtud del cumplimento
de determinados aspectos, que incluye entre otros, su
idoneidad académica, el conocimiento del programa,
la didactica y el tiempo disponible para acompafiar
efectivamente al estudiante en su practica; aspectos
que son determinantes para el desarrollo adecuado
y exitoso de la practica del estudiante, dado que la
asesotia y acompaflamiento académico son elemen-
tos fundamentales para el adecuado desarrollo de la
practica." En parte, este hallazgo se fortalece con la
investigacion realizada por Lépez y Fernindez,"” en
la cual los estudiantes indicaron que la diversidad de
funciones a las que hace frente el profesorado uni-
versitario (docencia, investigacién, gestién) inciden
negativamente en la calidad de la supervisiéon de las
practicas que realizan.

En esta dimension (Adwinistracion) es de gran im-
portancia la comunicacién efectiva; la cual se intenta
fomentar en todo el proceso formativo del programa
MIA, con diferentes proyectos cutriculates que propi-
cian habilidades comunicativas, éticas, sociales y cul-
turales para el aprendizaje disciplinar, la proyeccién
de su saber y el crecimiento personal y social del estu-
diante.' Esta apuesta curticular explicatia la excelente
calificacién obtenida frente al criterio de comunica-
cién efectiva con el facilitador en el sitio de practica
y con el coordinador de la instituciéon académica. Es
importante resaltar que la comunicacién efectiva en
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cualquier ambito de la interaccién humana, es un ele-
mento clave para el logro de objetivos personales e
institucionales,"” y permitir que el estudiante logre su
integracién como sujeto propositivo en la dindmica
laboral, familiat, politica y econdmica.'®

En la dimensién Estudiantes se obtuvo una valo-
racién de 4,7 (1C95%=4,70-4,78), este resultado es
significativo para todos los actores involucrados en las
practicas profesionales, en tanto una de las traduccio-
nes que se puede hacer de este dato, se relaciona con
el 6ptimo cumplimiento de los objetivos académicos
del programa, y que se han consolidado durante 15
cohortes de graduados, acorde con el perfil profesio-
nal que resalta la importancia de facultar al estudiante
para participar en procesos de capacitacion, investi-
gacion y asistencia técnica.'® En dicho perfil debe re-
saltar la importancia que el futuro egresado de MIA
tenga un comportamiento ético y una conciencia so-
cial, con lo cual la Escuela de Microbiologfa atiende
el llamado de potenciar una profesién que promueva
una vida humana digna, en coherencia con las nece-
sidades del medio que buscan en los futuros profe-
sionales no solo un adecuado nivel de conocimiento,
sino que ademas hayan alcanzado un buen nivel de ha-
bilidades “blandas” que les permitan hacer muy bien

1920 En este

su trabajo e interactuar con su entorno.
mismo sentido recobra importancia el empefio de las
instituciones de educacién superior para que sus egre-
sados desarrollen el sentido de una ética global frente
a la cual Potter sostenia la importancia de no separar
los valores éticos de los hechos bioldgicos’. Ademds
a la competencia técnica de los estudiantes de MIA,
se debe resaltar permanentemente la necesidad de un
accionar ético y humano, producto de sus reflexiones
sobre s{ mismos y la realidad que los circunda.”

En la dimension Estuadiantes también se debe resal-
tar la capacidad para trabajar interdisciplinatiamente,
competencia imprescindible en el ambiente global en
el que se produce y moviliza el conocimiento, por tan-
to, debe consolidarse como propésito de formacién
en la educacién superior. Esta urgencia precisamente
tiene una renovada mirada desde Torres,” quien sos-
tiene que apostar por la interdisciplinariedad significa
defender un nuevo tipo de persona, mas abierta, flexi-
ble, solidaria, democratica y ctitica.

“Ethicalvaluescannot be separatedfrombiologicalfacts. We are in greatneed of a LandEthic, a
WildlifeEthic, a PopulationEthic, a ConsumptionEthic, anUrbanEthic, an International Ethic,
a GeriatricEthic, and so on” (Potter 1971). Traduccion de los autores.
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En sintesis, las practicas profesionales son la ma-
nera idénea de evaluar el nivel de cumplimiento del
petfil de formacién definido para los diferentes pro-
gramas académicos en la educacién superior, de cara
no solo a la pertinencia en la dindmica econémica, so-
cial, local y global, sino de integracién del proceso de
formacion con el sector productivo.”? No obstante, y
mas alla de este objetivo Nussbaum advierte: “seria
catastréfico convertirse en una nacién de gente téc-
nicamente competente que haya perdido la habilidad
de pensar criticamente, de examinarse a si misma y de
respetar la humanidad y la diversidad de otros”.**

Adicionalmente, este estudio presenta la ventaja
de disefiar y evaluar una ribrica con excelentes pro-
piedades psicométricas, lo cual constituye un valor
agregado para la investigacién en este campo, en la
medida que las rabricas consensuadas, reproducibles
y validadas promueven la justicia en la formacién y
evaluacién en la educacién superior universitaria, al
promover la transparencia en la calificacién, mejorar
los procesos de ensefianza — aprendizaje, potenciar el
efecto washback y facilitar pricticas equitativas.”

Algunas limitaciones del presente estudio incluyen
el hecho de no poder ampliar la discusién sobre los
aspectos psicométricos debido a los pocos estudios
sobre evaluacién psicométrica en el campo educativo
(especificamente en las practicas profesionales) y la
ausencia de estudios similares en la literatura cientifi-
ca mundial. Otra limitacién fue la alta heterogeneidad
de las instituciones participantes que no permitieron
hacer comparaciones por la tipologia del sitio de prac-
tica (por el bajo nimero de unidades en cada categoria
no se tendria el poder estadistico suficiente para hacer
comparaciones validas de los puntajes de la rabrica).

Conclusion

Se dispone de una rubrica para la evaluacién externa
de las practicas profesionales con excelente reprodu-
cibilidad y validez psicométrica, lo cual es clave para
promover investigaciones en este campo, que s poco
investigado en Colombia. Ademas, el proceso de prac-
ticas profesionales presentd un excelente desempefio
durante su primera década de funcionamiento, segun
la perspectiva de las instituciones externas participan-
tes, lo que evidencia el excelente desempefio en los
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criterios evaluados, y materializa las principales fun-
ciones sociales, éticas y educativas de la Escuela de
Microbiologfa, al garantizar la idoneidad del desempe-
fio de sus futuros egresados.
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Material suplementario (Tabla 1S). Rubrica de evaluacion de las practicas profesionales

EVALUACION DE LA INSTITUCION AL PROCESO DE PRACTICAS

La Escuela de Microbiologia en aras de conocer el estado actual del proceso de practicas
profesionales y con el fin de emprender acciones que respalden el mantenimiento de los procesos
existentes o fortalezcan su desarrollo, agradece su colaboracion en el diligenciamiento de este
formato. Sus respuestas deben ser expresadas con objetividad y responsabilidad.

FECHA:
INSTITUCION:

NOMBRE DE LA PRACTICA:
NOMBRE Y APELLIDOS DEL FACILITADOR:
No DE ESTUDIANTES: SEMESTRE ACADEMICO:

CARGO:

Los indicadores se evaluaran en una escala de 0.0 a 5.0 teniendo en cuenta:

Excelente: mayor a 4.5
Aceptable: 3.0 a 3.5

Muy bueno: 4.1 a 4.5
Deficiente: 2.1 a2 2.9

Bueno: 3.6 a4.0
Muy deficiente: menor a 2

DIMENSION DEL

académico.

INDICADOR INDICADOR DEFINICION NOTA
Disponibilidad del Formato de Entrega oportuna por parte de la 'Urjlver5|dad del
Programa de Practica Fgrmatq qle Progr‘ama dg Practica para el
diligenciamiento previo al comienzo de la misma.
PROGRAMA DE Obijetivos de la Practica en el g;‘om‘r’:n”:':mgede :gztié’:letlj"tj’;nfé°p‘;f3“;infgst2
PRACTICA Programa 9 p

Conocimiento del Programa

Conocimiento del programa de practica a desarrollar
el estudiante por parte de los profesionales a cargo
de las diferentes areas relacionadas con la practica.

ADMINISTRACION Y
GESTION DE LA
PRACTICA

Estructura de la Practica

Profesional

En la Institucion se percibe organizacién vy
planeacion estratégica en el proceso de practica por
parte de la Universidad.

Docente de enlace

El docente asignado por la Universidad realiza las
visitas de seguimiento acordadas al inicio del
semestre.

Comunicaciéon efectiva con
el(la)  Coordinador(a) de
Practicas Profesionales

La comunicaciéon con el(la) Coordinador(a) de
Practicas Profesionales es efectiva.

EL ESTUDIANTE

La calidad y la pertinencia de las actividades que

Calidad académica y : .
) ; realiza el estudiante son acordes con las
pertinencia . o
expectativas de la Institucion.
Pertinencia del Perfil | El perfil de formacién del estudiante es acorde con
Profesional el perfil de practicante de la Institucion.

Aplicacion de Conocimientos.

El estudiante correlaciona sus conocimientos
previos y nuevos con las actividades que desarrolla.

Habilidades y destrezas

Las habilidades desarrolladas y destrezas
adquiridas son acordes con las expectativas de la
institucion. Estas contribuyen al cumplimiento de
sus objetivos misionales.

Actividades académicas

Los aportes académicos del estudiante contribuyen
a los procesos de la Institucién.

Aspectos a resaltar y/o mejorar en el proceso de la practica profesional:

Firma del Facilitador Institucional

MUCHAS GRACIAS POR SUS APORTES
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Resumen

Introduccién: La incidencia de candidemia se ha incrementado significativamente en la ultima década; por consiguiente,
conocer las especies aisladas facilita la eleccién del mejor tratamiento.

Objetivos: Caracterizar las infecciones sistémicas por Candida spp. aisladas en hemocultivos de pacientes en edad
pediatrica.

Métodos: Estudio descriptivo transversal, que tuvo como muestra de estudio 14 aislamientos de Candida, provenientes
de hemocultivos de pacientes en edad pediatrica, durante el periodo enero-diciembre de 2015, en el Hospital pediatrico
provincial de Holguin. Se analizaron edad, sexo, antecedentes patolégicos personales, factores de riesgo, servicio de
procedencia, identificacién de especies y susceptibilidad antifungica.

Resultados: Ocho casos fueron del sexo masculino (57,14 %) y 11 pacientes fueron menores de 1 afio (78,57 %). Como
antecedente patolégico personal predominé la mal rotacion intestinal con 4 (28,57 %) pacientes. Los factores de riesgo
que predominaron fueron: el uso de antibidticos, ingresos anteriores y las intervenciones quirargicas (100,00 %); la
distribucion por servicios fue: Neonatologia (71,42 %), Quemados y UCI (14,28 %); predominé Candida parapsilesis con 8
(57,14 %) aislamientos; un aislamiento de Candida tropicalis, fue resistente al FLC, ITC y al VRC, uno de Wickerhamonzyces
anomalus fue resistente a la AMB. Todas las cepas fueron sensibles a la 5FC.

Conclusiones: El trabajo refleja la distribucién segin sexo, edad y los factores de riesgo relacionados. La identificacién de
las especies de Candida contribuye a optimizar el tratamiento. Recomendamos incrementar la vigilancia microbiolégica
en aquellos pacientes con riesgo de desarrollar candidemia, agregar al esquema de trabajo el sistema comercial APT AUX
20 y las pruebas de susceptibilidad antifingica con el propésito de mejorar significativamente la respuesta terapéutica.

Palabras clave: Candidemia, Candida spp., edad pediatrica, factores de riesgo, susceptibilidad antifungica.
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Abstract

Introduction: In the last decade, the incidence of
candidemia has increased significantly; thus, knowing
the isolated species facilitates choosing of the best
treatment.

Objectives: To characterize systemic infections by
Candida spp. isolated from the blood cultures of pe-
diatric patients.

Methods: A descriptive and transversal study, which
had as a sample of 14 isolates of Candida as a sam-
ple obtained from blood cultures of pediatric patients
from January to December 2015, was conducted at
Holguin provincial pediatric Hospital. The age, sex,
personal pathological history, risk factors, service of
origin, species identification, and antifungal suscepti-
bility of the isolates were analyzed.

Results: Eight cases (57.14 %) corresponded to ma-
les, and eleven (78.57 %) patients were under one year
of age. As a personal pathological history, intestinal
malrotation predominated in four (28.57 %) patients.
The risk factors that predominated were the use of
antibiotics, previous income, and surgical interven-
tions (100.00 %). The distribution of setvices was
Neonatology (71.42 %), Burns, and UCI (14.28 %).
Candida parapsilosis predominated with eight (57.14 %)
isolates; one isolate of Candida tropicalis was resistant
to FLC, ITC, and VRC, and a Wickerbamomyces anoma-
Ius isolate was resistant to AMB. All the species were
sensitive to S5FC.

Conclusion: This work reflects the distribution accor-
ding to sex, age, and the risk factors. The identification
of Candida spp. contributes to optimizing its treatment.
We recommended incrementing the microbiological
vigilance of those patients at risk of developing can-
didemia, adding the commercial system API AUX 20
and the antifungal susceptibility assays to the diagnostic
protocol to improve the therapeutic response.

Key words: Candidemia, Candida spp, pediatric age,
risk factors, antifungal susceptibility.

Introduccion

Candida es el principal agente responsable de mico-
sis en la poblacién infantil. La enfermedad causada
pot este microorganismo es muy amplia, desde la
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infecciéon mucocutinea en individuos sanos hasta la
enfermedad invasiva grave en pacientes con factores
de riesgo. La importancia de la candidiasis invasiva
estd dada por su alta frecuencia y elevada mortalidad,
cercana a un 90 %, en los pacientes internados en las
unidades de cuidados intensivos (UCI)."2

Se denomina candidemia al aislamiento de cual-
quier especie de Candida en al menos una muestra
de hemocultivo, y a la asociacion de manifestaciones
clinicas generalizadas o focalizadas sugestivas de esta
entidad. Debe existir un elevado indice de sospecha
en presencia de factores de riesgo conocidos y evi-
dencias de aislamiento de Candida en cualquier fluido
biolégico estéril.**

Aunque Candida albicans continua siendo la especie
mas frecuente, pueden estar implicadas otras especies
como: C. dubliniensis, C. glabrata, Debaryomyces hanseni,
Issatchenkia orientalis, Clavispora lusitaniae, C. tropicalis
y levaduras de otros géneros distintos como: Saccha-
romyces, Pichia y Rhodotornla, estos agentes producen
cuadros clinicos similares a la candidiasis. Se observa
la emergencia de Candida parapsilosis, la cual se ha con-
vertido en un importante patégeno oportunista. Este
aumento estd asociado con el uso de catéteres vascu-
lares, nutricién parenteral, neoplasias, neutropenia y
exposicién previa a azoles.

La distincién entre las diferentes especies se rea-
liza teniendo en cuenta sus propiedades microbiol6-
gicas, manifestadas en el analisis micolégico: aspecto
de las colonias, fermentacién de distintos azucares
y crecimiento en determinados medios de cultivos,
tales como: Agar Sabouraud Glucosa, CHROMagar
Candida®, Agar Sabouraud con Cloranfenicol y Ci-
cloheximida.*"®

La baja sensibilidad del cultivo micolégico ha pro-
movido el desarrollo de métodos alternativos basados
en la detecciéon de antigenos fungicos (manano de
Candida spp.), componentes estructurales (1,3--D-glu-
cano), anticuerpos producidos por el propio paciente
(anticuerpos antimanano y anticuerpos antimicelio) o
deteccién de ADN del hongo en muestras. La detec-
cién mediante ELISA de antigeno manano y de an-
ticuerpos frente a este antigeno de Candida spp. esta
disponible comercialmente (Platelia Candida Ag® y
Platelia Candida Ab/Ac/Ak®; Bio-Rad). Uno de los
métodos fenotipicos que mas se utiliza es el método
automatizado Vitek 2 (Biomerieux®) que utiliza tarjetas
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automatizadas de poliestireno con pruebas bioquimi-
cas y contienen los antibiéticos o antifingicos que se
utilizan cominmente en la clinica. Desde el punto de
vista genotipico, existen pruebas moleculares basadas
en la tecnologia PCR (reaccién en cadena de la poli-
merasa) en tiempo real. La técnica PNA FISH (Pep-
tide Nucleic Acid Fluorescent In Situ Hybridation;
AdvanDx, Inc, Woburn, EE. UU.) permite la identi-
ficacién rapida de las especies mas relevantes de Can-
dida visualizadas en tinciones de hemocultivos. Siste-
mas como el FilmArray® panel de sepsis (biomerienx®)
cuenta con literatura amplia que valida su uso y ya esta
aprobada por la FDA (Food and Drug Administration).
La espectrometria de masas basada en la ionizacién
y desorcién suave mediante una matriz por laser y
espectrometria con tiempo de vuelo (soft ionization
Matrix-Assisted Laser Desorption lonization Time-
Of-Flight mass spectrometry, MALDI-TOF MS) se
esta aplicando a la micologfa; y aunque hay comerciali-
zadas 3 plataformas, son 2 sistemas de MALDI-TOF
MS los que mas se han utilizado en la identificacién
fangica: MALDI-Biotyper (Britker Daltonics) y VI-
TEK MS AXIMA-SARAMIS (BioMerieux).”'

Actualmente, las infecciones por Candida son una
causa importante de infeccion asociada a la asistencia
sanitaria, debido al avance de las técnicas médicas y al
incremento de los pacientes pedidtricos con riesgo de
adquirir una micosis invasiva.'!

En la poblacién pediatrica, la frecuencia de infec-
clones fungicas sistémicas es cada vez mayor, en es-
pecial en nifios inmunocomprometidos, entre los que
se incluyen aquellos con inmunodeficiencia fisiolégica
(neonatos), congénita (déficit de granulocitos, déficit de
linfocitos T o B, alteraciones del sistema de comple-
mento, hipoesplenismo y fibrosis quistica) y en aquellos
con inmunodeficiencias causadas por una enfermedad
de tipo infeccioso, como el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (sida) o no infeccioso (hemopatias, tu-
mores malignos, radioterapia, quimioterapia, trasplan-
tes, malnutricion, cirugfa, diabetes y quemaduras).” !

Se presume que el 5 % de los recién nacidos, tanto
prematuros como recién nacidos a término, se coloni-
zan en el canal del parto por C. albicans, procedentes
del tracto gastrointestinal o aparato genital materno,
llegando al 50 % en la primera semana y al 75 % en el
primer mes de vida. La infeccién por C. parapsilosis se
asocia en mayor medida a una transmisién horizontal,
por lo que se han reportado brotes de candidiasis in-
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vasiva por esta especie en las UClIs, secundarios a la
transmisioén por las manos del personal.” ¢

Dentro de los principales factores de riesgo se
encuentran las técnicas invasivas (catéteres centrales,
intubacién, alimentacién patenteral, cirugia abdomi-
nal) y la administraciéon de terapia con antibiéticos de
amplio espectro.”'?

En las tltimas décadas las infecciones fungicas han
aumentado y se consideradas un problema importan-
te de salud a nivel mundial. Las especies de Candida
ocupan el cuarto lugar entre los microorganismos mas
frecuentes aislados de hemocultivos en Estados Uni-
dos, y el quinto en Espafia.*

Candida albicans causa aproximadamente el 56 %
de las candidemias, seguida de C. parapsilosis (33 %o) y
otras especies de Candida (10 %).'> 1

Segtn estudios realizados en México, es comun
encontrar hemocultivos positivos por especies de Car-
dida en pacientes hospitalizados, pero la prevalencia es
variable. El origen de las infecciones puede ser endé-
geno o adquirido durante la estancia hospitalatia.® *

La incidencia de candidemia en los centros hos-
pitalarios terciarios de Brasil es 5 veces superior a la
de Norteamérica y Europa, con una tasa de 261 ca-
sos por cada 1000 atenciones. De estas infecciones, el
80 % son de origen nosocomial y el 50 % afect a
pacientes ingresados en las UCIs."”

Este aumento de la incidencia de la infeccién y de
la colonizacién se debe a vatios motivos a saber: i) a
la propia enfermedad subyacente que genera un esta-
do de inmunosupresion, ii) a la utilizacién, cada vez
mas frecuente, de antibidticos de amplio espectro as{
como el uso de esteroides en el contexto de diver-
sas enfermedades, iif) a la gravedad de los pacientes
derivada de la instrumentacién que rompe las barre-
ras naturales de defensa y favorece el desarrollo de
infecciones fungicas, iv) a la utilizacién de nutricién
parenteral durante largos periodos de tiempo, y v) al
subdiagnéstico, dado que esta entidad no siempre se
considera como un primer diagnéstico."

En los ultimos afios, la provincia de Holguin ha
mostrado un incremento de la infeccién sistémica por
Candida, pero el déficit de recursos en los laboratorios
imposibilita la identificacién de las especies y la
determinacion de la susceptibilidad a los antifingicos
de uso hospitalario; esto trae como consecuencia que
no se realice un diagnéstico oportuno y se establezca
el régimen terapéutico correcto.
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Materiales y Métodos

Tipo DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, desde
enero hasta diciembre de 2015, en el Hospital Pedii-
trico Provincial “Octavio de la Concepcion de la Pe-
draja” en Holguin, Cuba, con el objetivo de identificar
las especies del género Candida aisladas de hemoculti-
vos de pacientes en edad pediatrica. El universo estu-
vo constituido por 23 aislamientos de Candida aisladas
en hemocultivos durante este periodo. La muestra
estuvo constituida por 14 aislamientos que cumplie-
ron con los siguientes criterios: se incluyeron todas las
muestras positivas de Candida obtenidas de hemocul-
tivos libres de contaminacion, y se excluyeron los ais-
lamientos contaminados o no viables para el estudio.
Se tuvo en cuenta el consentimiento informado del
padre o del representante legal del paciente pediatrico.

DATOS DEMOGRAFICOS DE LA POBLACION

De la poblacién se analizaron: edad, sexo, anteceden-
tes patolégicos personales, factores predisponentes
(uso de antibiéticos de amplio espectro, ingresos ante-
riores, intervenciones quirurgicas, estadia prolongada,
uso de catéter venoso, infecciones bacterianas asocia-
das, bajo peso al nacet) y servicio de procedencia.

IDENTIFICACION DE LEVADURAS

Los aislamientos se identificaron segiin un método es-
tandar empleado en el laboratorio, que incluy6 obser-
vacién, analisis e interpretacion de las caracteristicas
del cultivo. Se efectud el examen macroscépico de las
colonias en las placas de Agar Sangre y Agar Sabou-
raud, se evalué color, textura y caracteristicas del bor-
de y superficie, asi como un examen estereoscopico
con el objetivo de detectar la existencia de diferentes
tipos de colonias y la posibilidad de asociacion de mas
de un microorganismo.

A las colonias sospechosas, se le realiz6 un exa-
men microscépico directo con agua destilada estéril,
y coloracién de Gram para verificar la presencia de
blastoconidias grampositivas. Las cepas se transfirie-
ron a placas de Agar Sabouraud con el fin de obtener
colonias aisladas en cultivo puro, a partir de las cua-
les se procedi6 a realizar los estudios morfolégicos y
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fisiolégicos necesatios para su identificacion: prueba
de formacién de tubo germinal, filamentacién en agar

maiz + Tween-80 y API 20 C AUX.

PRUEBA DEL TUBO GERMINAL

La prueba se considerd positiva cuando se observaron
tubos germinales. Candida albicans y C. dubliniensis tie-
nen la capacidad de producir verdaderos tubos germi-
nales.” Negativo: sélo se obsetvaron blastosconidias.
Para la realizacién de esta prueba se utilizaron cepas
control de C. albicans y C. tropicalis, como control posi-
tivo y negativo respectivamente.

FILAMENTACION EN AGAR HARINA DE MAiz + TWeeN 80 EN
PLACAS DE PeTRI (TEcNicA bE DALMAU)

Al evaluar el crecimiento se buscé la presencia de fi-
lamentacién (pseudohifas o hifas verdaderas), artros-
poras, blastoconidias y clamidoconidias terminales e
intercalares (inicas o multiples).

API1 20 CAUX

Método comercial semiautomatizado basado en la
asimilacién de nutrientes compuesto por una galeria
de 20 ctpulas con sustratos deshidratados que per-
miten realizar 19 pruebas de asimilacién, las capulas
se inoculan con un medio minimo semisélido y las
levaduras se reproducen si son capaces de usar el sus-
trato correspondiente; permite identificar 34 especies
diferentes mediante el Catalogo Analitico o el Progra-
ma Informatico de Identificacion suministrado por el
fabricante.'®

A las especies Candida no albicans se les realizé esta
prueba. Se procedié segin lo estipulado en la ficha
técnica referida por el fabricante.

Interpretacién: la identificacién se obtuvo a partir
del perfil numérico con la ayuda del catdlogo analitico.

DETERMINACION DE LA SUSCEPTIBILIDAD ANTIFUNGICA IN VITRO

Se utilizé el ATB™ FUNGUS 3 para determinar la sus-
ceptibilidad de las levaduras aisladas, para ello se pro-
cedié segun lo estipulado en la ficha técnica referida
por el fabricante.'” Para la confirmacién de la técnica se
utilizaron cepas control pertenecientes a la coleccion de
hongos patégenos del IPK (Issatchenkia orientalis LMI-
PK-0237 y Candida parapsilosis LMIPK-0290).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva expresada en media,
desviacion estandar y frecuencia segun la variable. La
descripcidn estadistica de las variables continuas se
expres6 como la media £ DE y de las variables cate-
goricas como frecuencia o porcentaje.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se representa la distribucién de los pa-
cientes segtin sexo y grupo de edad. Del total de casos,
8 fueron del sexo masculino para un 57,14 % y 11
pacientes estuvieron en el grupo de edad menor de 1
afio para un 78,57 %.

Tabla 1. Distribucion segun sexo y grupo de edad
de los pacientes con candidiasis sistémica.

Grupo de

edades

<1 1 78,57 7 50 4 28,57

1-4 2 14,29 0 0 2 14,29

5-9 1 714 1 7,14 0 0
Total 14 100,00 8 5714 6 42,86

En la tabla 2 se representa la distribucion de los
antecedentes patolégicos personales de los pacientes
estudiados. En el estudio predominé la mal rotacién
intestinal como antecedente patolégico con 4 pacien-
tes que padecian de esta enfermedad para un 28,57 %.

Tabla 2. Antecedentes patolégicos personales

de los pacientes estudiados.

Antecedentes patoldgicos personales

Mal rotacién intestinal 4
Atresia esofagica 3
Atresia intestinal 2
Mielomeningocele 1
Gastrosquisis 1
Fistula traqueoesofagica 3
Total 14 100
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En la tabla 3 se describe el uso de antibiéticos de
amplio espectro, se observa el predominé en el uso de
cefalosporinas de tercera generacién y aminoglucési-
dos en todos los pacientes analizados. Estos antibioti-
cos fueron asministrados por via sistémica.

Tabla 3. Frecuencia de los antibiéticos utilizados.

Via de administracion

| sistémico |
N %

Tratamiento previo con

antibioticos

Ceftriaxona 14 100
Claforan 14 100
Cefotaxima 5 35,71
Amikacina 14 100
Vancomicina 1 7,14
Piperacilina Tazobactam 1 714
Meropenem 2 14,28
Metronidazol 2 14,28
Gentamicina 3 21,42

En la tabla 4 se describen los factores de riesgo
que predominaron en los pacientes: El ingreso pre-
vio y las intervenciones quirurgicas representaron el
100,00 % cada uno. Es importante mencionar que
estos pacientes estuvieron hospitalizados entre 5 y 6
semanas. El ingreso previo estuvo relacionado con
los antecedentes patolégicos y las intervenciones qui-
rargicas fueron realizadas para corregir las patologfas
mencionadas en la tabla 3.

Los agentes bacterianos asociados a estas infeccio-
nes fueron: Streptococcus pnenmoniae, Staphylococcus anrens
y Enterococens, Los pacientes con bajo peso al nacer se
ubicaron en el percentil 3 con un peso de 650 a 1000
gramos.

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a la candidiasis invasiva en
pacientes pediatricos.

Factores predisponentes

v
Ingreso previo 14 100,00
Intervenciones quirdrgicas 14 100,00
Estadia prolongada 13 92,85
Uso de catéter venoso 12 87,71
Infecciones bacterianas asociadas 5 35,71
Bajo peso al nacer 4 28,57
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En el servicio de neonatologia se encontré el ma-
yor numero de aislamientos con 10 pacientes para un
71,42 %, seguida de UCIs y Quemados, que aportaron
cada uno dos casos para un 14,28 % respectivamen-
te (Tabla 5). En la tabla 6, Candida parapsilosis, fue el
agente con mayor numero de aislamientos 8 (57,14 %).

Tabla 5. Distribucion de los casos estudiados por servicios.

%

Neonatologia 71,42
Quemados 2 14,28
uci 2 14,28
Total 14 100,00

Tabla 6. Distribucién de las especies de Candida aisladas.

“ T

Candida parapsilosis 8 57,14
Candida tropicalis 2 14,29
Wickerhamomyces anomalus 2 14,29
Meyerozyma guilliermondii 1 714
Rhodotorula glutinis 1 7,14
Total 14 100,00

Un aislamiento de C. #ropicalis fue resistente al flu-
conazol, itraconazol y voriconazol (50,00 %) y sensi-
ble al resto de antifingicos analizados; una cepa de
Wickerhamonzyces anomalus fue resistente a la anfoterici-
na B (50,00 %) y sensible a los otros antifingicos. Las
especies restantes de Candida fueron sensibles a todos
los antifingicos (Tabla 7),

Tabla 7. Susceptibilidad y valores de concentraciones minimas inhibitorias (CMI) en las aislamientos analizados.

ESPECIES

ITC

C. parapsilosis

50 %

Neg 100% 100 %
,fl'_"z"p’“”’s 100% 100%
Meyerozyma

guilliermondii 100% 100 %
N=1

Wickerhamomyces anomalus 100 %

N=2

Zilo’dotorula glutinis 100% 100%

100 % 100 % 100 %
50 % 50 % 50 %
100 % 100 % 100 %
100 % 100 % 100 %
100 % 100 % 100 %

O Resistente. Flucitosina (5FC), Anfotericina B (AMB), Fluconazol (FCZ), Itraconazol (ITZ) y Voticonazol (VRZ).

Discusion

En los ultimos anos, Candida se ha transformado en un
microorganismo emergente hospitalario y es la causa
mas comuin de infecciones fungicas invasivas (70-90
% de todas las micosis invasivas); por consiguiente,
conocer la epidemiologfa local contribuye a elegir el
antifingico adecuado, evitar su uso excesivo, evaluar
efectos adversos y evitar la mortalidad de nuestros

pacientes.'®"”
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Los resultados encontrados en la literatura interna-
cional coinciden con los obtenidos en esta investiga-
cién dado que los neonatos presentan una mayor sus-
ceptibilidad a infectarse por Candida spp., condicién
que se atribuye a la inmadurez de su sistema inmune,
al empleo de procedimientos invasivos prolongados,
ventilacién mecanica, nutriciébn parenteral, catéter
venoso central, a la transmisién cruzada a través de
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las manos del personal de salud, a la exposicion a di-
versos medicamentos que favorecen el crecimiento de
hongos (antimicrobianos de amplio espectro y corti-
costeroides postnatales) y a las probables complica-
ciones gastrointestinales presentes en este grupo.”>?

Se revisaron otras referencias, sobre la importan-
cia del sexo como variable a estudiar, pero los resul-
tados encontrados concluyen que en la colonizacién
por Candida no se observa predileccion por algin
género.® > 11152122 Solamente un estudio reportado
describe que la relacién de candidemias en hombres y
mujeres es de 13:18, sefialando que la diferencia puede
deberse a los criterios utilizados para diagnosticar la
infeccion o colonizacion, lo cual difiere con los resul-
tados obtenidos en esta investigacion.®

Diversos autores coinciden en que la edad mads
afectada es la ubicada en el rango de menores de un
afio, por ejemplo, Figueras y colaboradores sefialan
que la incidencia mas elevada se detect6 en el primer
afio de vida, fundamentalmente en la poblacién neo-
natal (38 casos/100 000 menores de 1 afio), dado que
la colonizacién se puede producir en el neonato du-
rante el paso a través del canal del parto, por ingesta
de las levaduras, o de forma posnatal por contamina-
cién cruzada a partir de otros individuos o del per-
sonal sanitario.” En otro estudio, se concluye que las
infecciones debidas a Candida son mas prevalentes en
neonatos, a causa de factores de riesgo como la intu-
bacién, catéteres intravasculatres, tratamiento con an-
tibiéticos de amplio espectro, alteraciones congénitas
e inmadurez de la inmunidad." Un estudio realizado
en Chile destaca que la incidencia de candidemia fue
de 81/1000 ingresos hospitalarios, de estos los recién
nacidos (< 28 dias) representaron un 29 %.’

Por otro lado, la utilizacién prolongada de antimi-
crobianos de amplio espectro por mas de 5 dias cons-
tituye un importante factor de riesgo al provocar la
destruccion del ecosistema de la microbiota bacteria-
na conocido como relacién simbidtica, esto favorece
la colonizacion por Candida facilitando el mecanismo
de translocacién mediante el cual, este microorganis-
mo, alcanza el torrente sanguineo con posterior inva-
si6n de la mucosa. El riesgo de candidiasis invasiva au-
menta de manera considerable cada vez que se afiade
un nuevo antibiético al tratamiento." Cornistein y co-
laboradores sefialan que el uso de algunos antibiéticos
y la cirugfa previa presentaron una asociacion estadis-
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ticamente significativa. Los pacientes bajo tratamiento
quimioterapéutico presentan alto uso de antifingicos
ambulatorios e ingresos hospitalarios, lo que podtia
justificar su asociacién con especies de Candida no al-
bicans procedentes del personal de salud. El uso de
antibiéticos responde a la epidemiologia bacteriana
local produciendo un desplazamiento de la microbio-
ta, que constituye un factor de riesgo conocido para
desarrollar infeccion micdtica.'™ >

En un estudio realizado por Crespo y colaborado-
res, describen que en 14 casos se utiliz6 cefalosporina
de tercera generacién previo al aislamiento de Candi-
da* En otro estudio, se reportd que el uso prolonga-
do de cefalosporinas de tercera generacién se asocia

% En esta

con el desarrollo posterior de candidemia.
misma linea, Parker y colaboradores reportan que en
la candidiasis sistémica en nifios, el uso de antibiéticos
representa el principal factor de riesgo (85 %).” Resul-
tados similares se encontraron en el presente trabajo,
en los que describimos que en los 14 casos fueron ad-
ministrados aminoglucésidos en la misma medida en
que se utilizaron cefalosporinas de tercera generacion.

Por otro lado, se ha descrito que la mal rotacién
intestinal se asocia con anomalfas congénitas, y se pre-
sentan frecuentemente en pacientes en edad pediatri-

Ca'28—3()

En el presente estudio, encontramos la atresia
intestinal como uno de los factores de riesgo asociado
a candidiasis. Se ha descrito que en el 50 % de pacien-
tes con candidiasis sistémica en infantes se les habfan
realizado varias cirugfas correctivas de manera previa,
indicando que estos procedimientos pueden conside-
rarse como un importante factor de riesgo.”* Otros
factores de riesgo asociados al desarrollo de candidia-
sis sistémica en neonatos incluyen: disminuciéon del
peso, la corta edad gestacional (menos de 32 sema-
nas), estadfa hospitalaria prolongada, procedimientos
quirdrgicos, uso de antibiéticos de amplio espectro,
asistencia ventilatoria mecanica y otros procedimien-
tos invasivos.”® **3* De igual manera, el uso de caté-
teres centrales y la estancia prolongada en UCls son
considerados factores de riesgo para desarrollar can-
didiasis sistémica,!®?733%
presente estudio.

como fuera observado en el

Contrario a lo observado en el presente trabajo de
investigacion, Almirante y colaboradores indican que
los servicios de UCI y cirugia de Cuba, muestran una
elevada incidencia de candidemia, representando 2/3
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partes de todos los episodios detectados en centros
hospitalarios.'

La mayoria de las candidiasis invasivas son produ-
cidas por C. albicans; no obstante, en los tltimos afios
se esta observando un aumento considerable de las
infecciones por Candida no albicans, esto podria deber-
se a la resistencia al fluconazol y la amplia utilizacién

de este y otros azoles.”!* 3%

En esta investigaciéon no
hubo ningin aislamiento de C. albicans, mientras las
especies de Candida no albicans fueron las mas frecuen-
temente aisladas.

Interesantemente, un estudio realizado en Polonia
y otro realizado por la Sociedad Espafiola de infecto-
logia pediatrica presentaron resultados similares a los
reportados en nuestro estudio, en el que se observa
a C. parapsilosis como la especie mas frecuentemente
aislada. Se ha argumentado que el elevado nimero de
aislamientos de C. parapsilosis en la poblacién pedia-
trica podria deberse a una deficiente aplicacién de las
medidas higiénicas en el personal sanitario, debido a
que es un comensal habitual de la piel cuya infeccién
suele relacionarse con el uso de nutriciéon parenteral
y de catéteres endovenosos.™ “Estos resultados estin
acordes con publicaciones internacionales que infor-
man un incremento notable de la incidencia de infec-
ciones por C. parapsilosis a nivel mundial, pero en otras
zonas geograficas prevalece C. albicans como la espe-
cie mis cominmente aislada en muestras clinicas.
Candida parapsilosis es considerada un patégeno emer-
gente, con capacidad para producir infecciones invasi-
vas y superficiales. Se ha descrito que es el hongo mas
aislado del lecho subungueal de pacientes y personal
de la salud,’ hecho que consideramos importante ya
que explicatia la alta frecuencia de este agente en los
pacientes de este estudio que constantemente reciben
atencién médica.

Wickerhamonzyces anomalus es un hongo frecuente-
mente encontrado en frutas, arboles, suelo, vegetales
y en otros componentes organicos; ha sido ocasio-
nalmente reportado como causante de candidiasis in-
vasiva en pacientes inmunocompetentes, hasta ahora
en nuestro pais no se tienen estudios que indiquen su
presencia en muestras clinicas. En Italia se describen
aislamientos de esta especie con un 3,3 % con respec-
to a un 4,4 % de todas las especies de Candida aisladas
en un petfodo de 2 afios.” Otros estudios en Colom-
bia reportan su presencia en menor proporcioén con
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un solo caso." Por lo que nuestro estudio difiere de
lo encontrado en la literatura. Chuan y colaboradores
sefialan que W. anomalus es una especie que raramente
causa candidemia, pero que recientemente ha ido ga-
nando importancia como patégeno oportunista. Esta
levadura crece en contaminantes procedentes de la
industria y de plantas de fermentacién, suelo, granos
almacenados, lagos y frutas fermentadas. No se ha po-
dido precisar la fuente de infeccidn, a excepcién de un
caso transmitido por las manos de un médico.”

Por lo poco comun de su aislamiento, debemos
mencionar el unico caso de Rhodotorula glntinis. En la
literatura no se registra ningin caso, de este tipo, en
pacientes pediatricos en nuestro pafs, pero una revi-
sién de 128 casos realizada en Brasil que abarca las
dos ultimas décadas, reporta que 103 casos pettene-
cen a fungemias por este agente, el factor de riesgo
mas importante fue el uso de catéter venoso central.
Esta levadura puede estar presente en todas las edades
y predomina en el sexo masculino; es un hongo que
forma parte de la microbiota de la piel, heces, ufias y
membranas mucosas; y puede aislarse del suelo, ma-
terial organico, alimentos, yogurt, mantequilla, queso,
en animales y en pacientes inmunosuprimidos. Esta
especie es considerada ideal para uso industrial” por
lo que su hallazgo en esta investigacion es relevante.

En la literatura consultada no abundan estudios
que informen sobre susceptibilidad de levaduras uti-
lizando el método comercial ATB FUNGUS 3. Uno
de los puntos mas controvertidos acerca de las técni-
cas comerciales, es si pueden emplearse los puntos de
corte de los procedimientos de referencia para intet-
pretar los resultados de los estudios de susceptibilidad
obtenidos por métodos comerciales. No obstante, hay
expertos que creen que si, dado que los resultados de
los métodos de referencia y de los comerciales son
comparables, pero las recomendaciones del CLSI y
del EUCAST son que se establezcan puntos de corte
propios para estas técnicas.”*

En un estudio realizado en Chile sobre la suscep-
tibilidad al fluconazol, mostré que el 20 % de aisla-
mientos de C. #ropicalis fue resistente, pero en muestras
de liquido estéril y de enfermedades respiratorias ba-
jas, todas las cepas pertenecientes a los casos menores
de 15 afios fueron sensibles a este antifingico, lo que
difiere de los resultados observados en este trabajo.*
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Por otro lado, Santolaya y colaboradores sefialan
que W. anomalus es resistente al fluconazol, itraconazol
y 5 flucitosina, diferente a lo observado en los aisla-
mientos de W. anomalus encontrados en nuestro estu-
dio, los cuales fueron sensibles a estos antimicoticos.!!
Contrario a otros estudios realizados por la Sociedad
Espafiola de infectologia pediatrica, en el que se des-
ctribe la resistencia de M. guilliermondii y C. parapsilo-
s, y otro estudio realizado en Francia, en el que se
reporta la resistencia de C. #rgpicalis a 5 Flucitosina,*
en el presente estudio, estos microorganismos fueron
sensibles a los antifungicos evaluados.

Finalmente, en un reporte realizado en las UCls
de Medellin-Colombia, reportan un aumento en la re-
sistencia de especies de Candida a la anfotericina B,
similar a lo observado en el presente estudio, lo que
es particularmente preocupante, dado que quedarian
pocas opciones terapéuticas para tratar las infecciones
por estos agentes. *

Conclusiones

Es importante anotar que dentro de las limitaciones
del estudio se encuentran el tamano de la muestra, las
caracteristicas de la poblacion y la realizacién del es-
tudio en un solo centro. El trabajo refleja la distribu-
cién de Candida spp. en esta poblacién, los factores de
riesgo relacionados y la susceptibilidad de las especies
aisladas. Las especies no albicans constituyen la ma-
yotia de los aislamientos, y su correcta identificacion
contribuye a la efectividad del tratamiento. Cada es-
pecie presenta diferentes mecanismos de resistencia,
su identificacion mediante métodos convencionales
como el (Agar Sabouraud Dextrosa, CHROMagar
Candida, tubo germinal, filamentacién en agar maiz
+ Tween-80, etc) pueden realizarse practicamente en
la mayorfa de los laboratorios del mundo. Se debe
considerar la alta frecuencia de detecciones de Can-
dida en pacientes bajo tratamiento antibidtico e in-
ternados en las UCIs. Recomendamos incrementar la
vigilancia microbiolégica de las infecciones causadas
por especies del género Candida en aquellos pacien-
tes con alto riesgo de desarrollar formas invasivas,
ademas de los métodos simples de identificacién que
realizamos en el laboratorio, se recomienda adicionar
al protocolo diagnostico, el sistema comercial API
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AUX 20, que permite la identificacién rapida hasta
nivel de especie de todos los aislamientos obtenidos,
as{ como las pruebas de susceptibilidad antifingica
con el fin de implementar y mejorar significativamen-
te la respuesta terapéutica de acuerdo con las caracte-
risticas de cada especie.
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Resumen

Introduccién. Los cambios moleculares que ocurtren en Leishmania spp. pueden reflejar variaciones en la patogenicidad
del parasito, pero también en la epidemiologfa de la enfermedad.

Objetivo. Este estudio tuvo como objetivo describir las caracteristicas epidemiolégicas de los casos de leishmaniasis
cutanea diagnosticados entre 1986 y 2018 e identificar los cambios ocurridos a lo largo de estos afios, asi como también
las variaciones en el nimero de copias (CNV) de genes asociados a virulencia GP63, HSP83, HISH4 y H2B, BTUB,
ATGS8, PHOSP, SERP y PTR1 en cepas de Leishmania panamensis aisladas de dichos casos.

Métodos. Se construy6 una base de datos con las histotias clinicas de casos atendidos entre 1986 y 2018 en la cual se
incluyeron variables sociodemograficas, clinicas y farmacoldgicas. Se identificaron cambios en el comportamiento
de la enfermedad a lo largo del tiempo, agrupando los casos por periodos de 10 afios. Las CNV se determinaron en
el 9,3% (n = 125) de los aislados clinicos de L. panamensis. Por dltimo, se sugirieron relaciones entre las CNV y los
cambios observados en las variables clinicas tales como: tamafio de la lesion, aparicion de recaidas/reactivaciones y
respuesta al tratamiento.

El estudio retrospectivo incluy6 la informacion obtenida de 1351 casos procedentes de 26 departamentos de Colombia.
El 77% eran hombres y la edad promedio fue de 23 afios. E1 97% de los casos presenté LC con un 72% de tlceras; y
el 7% tenfa antecedentes de leishmaniasis. E1 32% presentaron una lesién y el 68% tuvieron 2 o 3 lesiones; el 50% con
un tiempo de evolucién < 2 meses; un tamafio < 4 cm? yel 16% > 4 cm?. No se encontrd correlacion entre el tipo de
ocupacion y la aparicién de reinfeccién, asi como tampoco entre la edad, el tipo de lesion, el nimero de lesiones, el
tiempo de evolucidn, la aparicién de reactivacién o reinfeccion, ni los ciclos de tratamiento adicionales. No obstante,
si se observaron cambios en las variables entre el periodo 3 en comparacién con los otros dos periodos estudiados,
con mayor numero de casos en pacientes con actividades en espacios interiores, compromiso mucoso e infecciéon
diseminada, recaidas y mayor tamafio de las lesiones. Al comparar los cambios en el nimero de copias (CNV) de
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los genes asociados con virulencia entre los aislados de L. panamensis de los tres periodos de estudio, se observo un
incremento en el nimero de copias de los genes evaluados en los periodos 2 y 3 en comparacién con el periodo 1,
siendo el gen PHOSP el que mostré mayor variacion.

Resultados. Estos resultados sugieren que L. panamensis ha sufrido cambios genémicos asociados a la virulencia a lo
largo del tiempo que podrian estar aumentando su potencial patogénico, ocasionando lesiones mas grandes y formas
mas complejas de LC incluyendo reactivaciones y reinfecciones. No obstante, se necesitan mds estudios para ampliar la
informacién sobre la variabilidad genética de L. panamensis y su asociacién con los mecanismos de virulencia, resistencia
y patogenicidad.

Palabras clave. Leishmaniasis; epidemiologia; genémica.

Abstract

Introduction. Molecular changes occurring in Lezshmania spp. may reflect variations not only in the pathogenicity of the
parasite but also in the epidemiology of the disease.

Objective. This study aimed to describe the epidemiological characteristics of cutaneous leishmaniasis cases diagnosed
between 1986 and 2018 and to identify the changes that occurred over these years, as well as variations in the copy
number (CNV) of virulence-associated genes GP63, HSP83, HISH4, and H2B, BTUB, ATGS8, PHOSP, SERP, and
PTR1 in Leishmania panamensis strains isolated from these cases.

Methods. A database was constructed with the clinical histories of cases attended between 1986 and 2018 in which
sociodemographic, clinical, and pharmacological variables were included. Changes in disease behavior over time were
identified, grouping cases by 10-year periods. CNVs were determined in 9.3% (n = 125) of the clinical isolates of L.
panamensis. Finally, CN'Vs were suggested between CN'Vs and observed changes in clinical variables such as lesion size,
the occurrence of relapses/reactivations, and response to treatment.

The retrospective study included information obtained from 1351 cases from 26 departments of Colombia. Seventy-
seven percent were men and the average age was 23 years old. Ninety-seven percent of the cases presented LC with
72% of ulcers, and 7% had a history of leishmaniasis. Thirty-two percent had one lesion and 68% had two or three
lesions; 50% with an evolution time < 2 months; size < 4 cm? and 16% > 4 cm?®. No correlation was found between
the type of occupation and the appearance of reinfection, nor between age, type of lesion, number of lesions, size
of lesions, time of evolution, the occurrence of reactivation or reinfection, or additional treatment cycles. However,
changes in the variables were observed between Period 3 compared to the other two Periods studied, with a greater
number of cases in patients with indoor activities, mucosal involvement and disseminated infection, relapses and
reactivations, and larger lesion size. When comparing the changes in the copy number (CNV) of genes associated with
virulence among L. panamensis isolates from the three study periods, an increase in the number of copies of the genes
evaluated was observed in Periods 2 and 3 compared to Period 1, with the PHOSP gene showing the greatest variation.

Results. These results suggest that L. panamensis has undergone virulence-associated genomic changes over time that
could be increasing its pathogenic potential, causing larger lesions and more complex forms of LC, including relapses,

reactivations, and reinfections. However, further studies are needed to expand information on the genetic variability
of L. panamensis and its association with virulence, resistance, and pathogenicity mechanisms.

Key words Leishmaniasis; epidemiology; genomic.
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Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa cau-
sada por varias especies de parasitos del género Lezs-
bmania y constituye un importante problema de salud
puablica en varios paises de diferentes regiones del
mundo, siendo endémica en 98 paises y dos territo-
rios!". Se estiman mds de 350 millones de personas en
riesgo de infeccién y cerca de 15 millones de personas
con diagnéstico de leishmaniasis. Entre las diferentes
formas clinicas de la enfermedad, la leishmaniasis cu-
tanea (LLC) es la forma clinica mas prevalente con 0,7
- 1,2 millones de nuevos casos anuales?.

En la regién de las Américas cada afio se regis-
tran en promedio 55.000 casos de LC y leishmaniasis
mucosa (LM) y es endémica en Argentina, Bolivia,
Brasil, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Guyana Francesa, Guyana, Honduras,
Nicaragua, México, Panama, Paraguay, Perd, Surinam
y Venezuela. En esta region la situacién es mas com-
pleja debido principalmente a la variedad de especies
de Leishmania (con 15 de las 22 especies patbgenas
circulando en la regién) pero también de flebétomos
vectores y de reservorios, y por la ocurrencia de dife-
rentes ciclos de transmisiéon, manifestaciones clinicas
y respuesta al tratamientol.

Colombia es el segundo pafs con mayor nimero
de casos, después de Brasil [3], con cerca de 11 millo-
nes de personas en riesgo de infeccién y entre 5.000 y
10.000 casos registrados anualmente, siendo Antioquia
el departamento que aporta el 20% de los casos regis-
trados™. Asi mismo, Colombia es el pafs con mayor
numero de especies de Leishmania registrando a la fe-
cha la presencia de 6 especies de Leishmania circulan-
do en diferentes regiones de manera endémica como
son L. panamensis, L. braziliensis, L. gnyanensis, L. mexi-
cana, L. amazonensis y L. infantun?, de las cuales L. pa-
namensis y L. bragiliensis son especies muy importantes
en términos clinicos y epidemiolégicos no solo pot-
que estan ampliamente distribuidas en Colombia y en
otros paises de América latina, sino también porque las
infecciones por estas especies, junto con L. guyanensis,
tienen un potencial de causar LM y por su disminuida
sensibilidad a los antimoniales pentavalentes!.

Las caracteristicas epidemioldgicas de la leishmania-
sis en las diferentes regiones endémicas estan determina-
das, en gran medida, por las particularidades genéticas y
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fisiologicas de las especies de Ledshmania circulantes en la
zona de transmisién toda vez que el analisis gendmico
permite describir las caracteristicas genéticas que podrian
explicar la patogénesis y las manifestaciones clinicas en-
tre diferentes especies de Leishmania como también entre
diferentes cepas de una misma especie. Asi, por ejemplo,
los cambios moleculares que ocurran en los genes del
parasito ya sean asociados a la evolucion o a la expresion
y funcion de dichos genes (actividad enzimatica o factor
de virulencia, entre otros), podrian reflejar cambios en la
patogenicidad del parisito y, por tanto, en la epidemiolo-
gia de la enfermedad® .

Debido a la falta de control transcripcional en Leis-
bmania, se ha sugerido que las variaciones gendmicas,
como lo es la variacién del numero de copias (CNV),
pueden afectar a la presencia y expresion de los alelos
de los genes relacionados con la supervivencia del pa-
rasito, y la infectividad tanto en el fleb6tomo vector
como en el huésped mamifero®. En L. panamensis se
han reportado CNV en genes asociados con la gene-
raci6on de resistencia a alopurinol y a los antimonio tti-
valente y pentavalente!'"'", y con la gravedad de la en-
fermedad!'>"), asi como también en genes asociados
con virulencia en cepas con diferente patogenicidad
en ratones Balb/cll. No obstante, no se dispone de
estudios que relacionen las CNV de los genes asocia-
dos con virulencia con cambios en las caracteristicas
epidemiolégicas de la LC en cuanto a variables clini-
cas y farmacoldgicas.

Las anotaciones funcionales de los genes asocia-
dos con virulencia incluyen la glicoproteina 63 (gp63)
o leishmanolisina, la proteina de choque térmico 83
(hsp83), las histonas H4 y H2b, la 8-tubulina, la ATGS,
tuzina, fosfatasa de 4cido fosfatidico, serina peptidasa y
el transportador de pteridinal'’l, los cuales estan impli-
cados en procesos de infeccién de los macréfagos!™,
generacion de resistencia del parasito a la lisis por el
complementol'” y termorregulacién en condiciones de
estrés por choque térmicol'®l; todos ellos procesos im-
plicados en el desarrollo clinico de la LC.

El estudio de las alteraciones en los genes del para-
sito asociados con virulencia permitird identificar las
posibles causas relacionadas con los cambios epide-
miolégicos de la I.C a lo largo del tiempo como con-
tribucién al disefio de medidas de intervencidén que
aboguen por un mejor manejo de la enfermedad en
Colombia y otros paises de la regién de las Américas.
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Dada la importancia de los factores de virulen-
cia en el desarrollo de la LLC, el presente estudio tuvo
como objetivo identificar CNV de genes asociados
con virulencia en L. panamensis obtenidos de pacientes
de diferentes regiones geograficas de Colombia en los
ultimos 30 afios.

Materiales y métodos

BASE DE DATOS

Se incluyeron las historias clinicas de los pacientes
con diagnéstico positivo para LC causada por L. pana-
mensis que consultaron entre 1986 y 2018 al Programa
de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales
(PECET) de la Universidad de Antioquia (Medellin,
Colombia). De cada historia clinica se extrajo la infor-
macién correspondiente a las diferentes variables. A
su vez, las variables se clasificaron en tres categorfas: i)
sociodemogrdficas (edad, origen, ocupacién y sexo); ii) /-
nicas (forma clinica, nimero de lesiones, caractetisticas
de la lesion, tamafio de la lesidn, tiempo de evolucidn,
historia previa de leishmaniasis, y nuevo episodio de
la enfermedad: recaida o reinfeccion; y iii) farmacoldgi-
cas (respuesta al tratamiento y necesidad de ciclos de
tratamiento adicionales); no se incluy6é como variable
el tiempo de seguimiento pos-tratamiento, toda vez
que en Colombia el programa de manejo de la leish-
maniasis solo incluye el diagndstico y el tratamiento y
ademis, porque los pacientes cuando se ven curados
no regresan a consulta.

ANALISIS DE LOS DATOS

Los casos se dividieron en tres periodos: en el periodo
1 (P1) se incluyeron pacientes atendidos entre 1986 y
1996 (n=457); en el periodo 2 (P2) se agruparon los
pacientes atendidos entre 1997 y 2007 (n=463) y en el
petiodo 3 (P3) se incluyeron los pacientes atendidos
entre 2008 y 2018 (n=431). Se realizaron analisis es-
tadisticos descriptivos univariados y bivariados segiin
la naturaleza de las variables. Para las variables cualita-
tivas se usaron tablas de frecuencias y graficos de ba-
rras; para las variables cuantitativas discretas se usaron
tablas de frecuencias, medias y grafico de barras; para
las variables cuantitativas continuas se usaron histo-
gramas. La mediana y el rango intercuartil IQR) se
estimaron para las variables con distribucién no nor-
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mal, mientras que la media y la desviacién estindar se
estimaron para las variables con distribucién normal.
Para el analisis de dos variables cualitativas se realiz6
una tabla de contingencia y un grafico de barras agru-
padas, mientras que para el andlisis de dos vatiables
cuantitativas se realizaron graficos de dispersiéon y co-
eficiente de correlacion. Por su parte, para el analisis
de una variable cuantitativa y las variables cualitativas
se realiz6 cajas y bigotes y medidas de resumen. To-
dos los anilisis se realizaron también por periodos.
El analisis de los datos se realizé con los softwares R
(version 7.8) y Microsoft Excel (version 2016).

SELECCION DE AISLADOS

Se seleccionaron 125 aislados de L. panamensis crio-
preservados en nitrégeno liquido del banco de cepas
del PECET de la Universidad de Antioquia. Se realizé
muestreo aleatorizado con el fin de asegurar la repre-
sentacion regional y temporal de los casos evaluados
durante el periodo de estudio. La procedencia de los
pacientes con L.C causada por L. panamensis se ilustra
en la Figura S1. A su vez, la Tabla S1 resume las ca-
racteristicas de las regiones geograficas de Colombia.

DESCONGELACION DE LOS PARASITOS

Se descongelaron 125 cepas de L. panamensis crio-con-
servadas en nitrégeno liquido. El contenido de los via-
les se transfirié a un tubo cénico estéril de 15 mL y, se
afladié lentamente solucién salina fria tamponada con
fosfatos (PBS, del inglés phosphate buffer saline) has-
ta completar 4 mL y se centrifugd el tubo a 2500 rpm
durante 10 minutos; se descartd el sobrenadante y el
sedimento se resuspendié en 500 pL de PBS suple-
mentado con 1% de antibiético (penicinilina — estrep-
toimicina, 10.000 U/mL); luego, 250 pL se cultivaron
en medio de cultivo NNN (Novy-MacNeal-Nicolle) a
26°C y los 250 pL restantes se utilizaron para extraet
el DNA del parasito.

ExTrAccion DeL DNA

Para la extracciéon del DNA se afiadieron 500 pL de
tampén de lisis y 10 pl. de proteinasa K; el vial se
incubd a 50 °C durante 30 minutos; se afiadié 1 mL
de fenol/cloroformo/alcohol isoamilico (25:24:1) y el
tubo se centrifugd a 1700 g durante 10 minutos. La
fase acuosa se transfirié a un vial de 1,5 mL y se afia-
di6 1 mL de etanol frio; el vial se centrifugd a 1700 g


https://revistas.udea.edu.co/index.php/hm/article/view/347601/20808189
https://revistas.udea.edu.co/index.php/hm/article/view/347601/20808187

Hechos Microbiol. 2021;12(2):35-47

durante 2 minutos, se descart6 el sobrenadante y el
sedimento se lavé con 500 pL de etanol frio; se cen-
trifugé el vial a 1700 g durante 2 minutos, las muestras
se concentraron en un concentrador SpeedVac. Por
ultimo, se afladieron 20 pL. de tampén de elucidn y las
muestras se almacenaron a -20°C hasta su uso.

VARIACION DEL NUMERO DE COPIAS

Para cada uno de los genes asociados con virulen-
cia seleccionados (Tabla S2) se diseflaron cebado-
res especificos utilizando el software Primer3. V4.0
(https:/ /bioinfo.ut.ee/ptrimer3-0.4.0/), con los si-
guientes criterios: 1) 18 a 24 nucleétidos de longitud,;
i) Tm 55 °C-60 °C; iii) 40% - 60% de potcentaje de
GC y, iv) 100bp a 200bp de tamafio del amplicon.
Para cada uno de los cebadores disefiados se compro-
b6 la temperatura de alineacién, asi como también
la posible formacién de estructuras secundarias tipo
homodimeros y heterodimeros utilizando la herra-
mienta OligoAnalizer (https://www.idtdna.com/).
Por dltimo, se realizé un blast para determinar la es-
pecificidad in silico de la amplificacién. Como gen de
copia tnica se eligi6 el DNA POL II.

La qPCR para cada gen se realiz6 utilizando el kit
AccuPower® 2X GreenStar qPCR Master Mix (Bio-
neer Inc. Daejeon, Corea del Sur). Las concentracio-
nes de cebadores evaluadas fueron 100 nM, 125 nM,
150 nM y 200 nM. El volumen de reaccién final fue de
20 pL, que contenfa 10 uLL de mezcla maestra, 0,5 pL
de cada cebador, 8 pL de aguay 1 pLL de DNA de cada
cepa de L. panamensis. Las concentraciones de DNA
evaluadas fueron 20, 50 y 100 ng. La qPCR se realizé
en el LigthCycler96 (Roche, Basilea, Suiza) con el si-
guiente protocolo: 1 ciclo de desnaturalizacién inicial
y activacion de la enzima a 94 °C durante 900 segun-
dos seguido de 45 ciclos de 10 segundos de desnatu-
ralizacién a 95 °C, 20 segundos a 55 °C — 60 °C (de-
pendiendo de los cebadores utilizados) y 20 segundos
a 72 °C. Finalmente, 1 ciclo de 300 segundos a 72 °C y
una curva de fusién entre 52 °Cy 90 °C. Para cada gen
se determind la temperatura 6ptima de alineacidn, asf
como la concentracion adecuada de DNA.

Para validar la amplificacién del gen de copia tinica
se utilizaron 50 x 10° promastigotes de L. panamensis
MHOM/CO/87/UA140 (cepa de referencia) cultiva-
dos en el medio NNN. El DNA se extrajo utilizando
el kit DNeasy Blood & Tissue (Qiagen, Hilden-Ale-
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mania) y siguiendo las instrucciones del fabricante. Se
realizé una curva estandar en una escala logaritmica de
base cinco empezando por 1 pardsito hasta 390.625.
La curva se realizé por triplicado en tres experimentos
independientes.

Las qPCRs se realizaron como sigue: 10 pL de
mezcla maestra, 0,5 pL. de cada cebador (100 nm), 8
uL de aguay 1 uL de DNA (20 ng/mL). Las condicio-
nes de amplificacion fueron 1 ciclo de 900 segundos a
94 °C, 45 ciclos de desnaturalizaciéon de 10 segundos
2 95 °C, 20 segundos a 60 °C y 20 segundos a 72 °C,
seguido de un ciclo final de 300 segundos a 72 °C y
una curva de fusion entre 52 °Cy 90 °C.

Se estandariz6 una qPCR para cada uno de los ge-
nes bajo las mismas condiciones de concentracién de
DNA, cebadores y, temperatura de alineacién. Igual-
mente, se construy6 una curva estandar en escala lo-
garitmica base cinco a partir de concentraciones entre
1y 390.625 parasitos. Las diferencias en las CNV se
analizaron por el método AACT, teniendo como re-
ferencia para la comparacién el DNA aislado a partir
de cepas procedentes de casos del P1.

Aspectos éticos. La confidencialidad de los datos
de los pacientes fue preservada de acuerdo con los li-
neamientos establecidos en las Buenas Practicas Clinicas.

Resultados

CAMBIOS EN EL COMPORTAMIENTO EPIDEMIOLOGICO DE LA
LEisHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA CAUSADA POR
LEISHMANIA PANAMENSIS EN COLOMBIA

El estudio retrospectivo incluy6 la informacién obte-
nida de 1351 pacientes atendidos entre 1986 y el 2018.
Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién
del estudio se resumen a continuacién. El 77% eran
hombres; la mediana de edad fue de 23 afios, con un
IQR de 15 afios (rango de cinco meses a 91 afios);
el 75% de los pacientes tenfan 34 afios o menos vy, el
25% tenfan 19 aflos o menos. Los pacientes procedian
de 26 departamentos de Colombia: Antioquia (69%),
Chocé (11%) y Caldas (4,1%); el 15,9% restante de los
casos procedfa de otras regiones (Figura S1).

El 42% de los pacientes tenfan ocupaciéon en am-
bientes externos y el 34% en ambientes internos. En el
24% restante no habia datos disponibles. Del total de
casos, 1318 (97%) tenfan LC, 23 pacientes (2%) tenfan
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leishmaniasis mucosa, ocho pacientes (1%) tenfan LC
diseminada (LD), un paciente tenfa LCD con afecta-
ci6én de las mucosas y un paciente tenfa LLC en coinfec-
ci6én con VIH. En el 7% (93 pacientes) se describi6 una
historia previa de leishmaniasis. E1 50% (676 pacientes)
presentaban una lesion y el 68% (919 pacientes) tenfan
2 0 3 lesiones; un paciente con LD present6 294 lesio-
nes. En el 25% (338 pacientes) el tiempo de evolucion
fue de tres meses y el 50% (676 pacientes) consultaron
con un tiempo de evolucién igual o inferior a 2 me-
ses. Bl 72% (973 pacientes) tenfan ulceras, el 4% (54
pacientes) presentaron nédulos, 13 pacientes (1%) pre-
sentaron papulas, otros 13 pacientes (1%) mostraron
lesiones verrugosas y en 13 casos (1%) se registraron
lesiones mixtas. El 50% (676 pacientes) tenfan lesiones
con un area de 4 cm?® o menos, y el 16% (216 pacien-
tes) tenian lesiones mayores de 4 cm? (Tabla 1). De los
1.351 casos atendidos, 81 pacientes tuvieron reactiva-
cién, 15 pacientes tuvieron reinfeccién y 5 pacientes
presentaron tanto reactivaciéon como reinfeccién. Ocho
pacientes requirieron dos ciclos adicionales de trata-
miento (con edades entre 5 y 52 afios) y tres pacientes

requirieron tres ciclos adicionales de tratamiento (con
edades entre 3 y 29 afios).

No se encontré correlacion entre el tipo de ocu-
pacién (interior y exterior) y la aparicién de reinfec-
cién o reactivacion, asi como tampoco entre la edad,
el tipo de lesién, el nimero de lesiones, el tamafio de
las lesiones, el tiempo de evolucién, la aparicién de
reactivacion o reinfeccién, ni los ciclos de tratamiento
adicionales. No obstante, si se observaron cambios en
las variables para los casos del P3 en comparacién con
los otros dos petiodos; es asi como mientras que en
P1 y P2 la mayoria de los casos ocurrieron en pacien-
tes con actividades en ambientes exteriores, en el P3
la mayorfa de los casos ocurrieron en pacientes con
actividades en espacios interiores. As{ mismo, en el
P3 se observaron mas casos de LM y DL con com-
promiso mucoso, también en pacientes que realizaban
actividades en espacios interiores, como también mas
recaidas. Adicionalmente, en el P3 se presenté un ma-
yor nimero de casos con lesiones verrucosas y mixtas
y la media del tamafio de la lesién fue también mayor
en los casos del P3 (37,5 cm?) en comparacién con los

casos del P1 (21 cm?) y del P2 (23 cm?) (Tabla 1).

Tabla 1. Variables sociodemogréficas y clinicas estudiadas seguin los periodos del estudio.

Periodo 1 (n=457) Periodo 2 (n=463) Periodo 3 (n=431)
Variable

Sexo

Femenino 119 (26)
Masculino 338(74)
Sin dato 0(0)
Edad (en afos)

Mediana (IQR) 23(11)
Procedencia (region)

Amazonia 0(0)
Andina 386 (84,5)
Caribe 28 (6,1)
Orinoquia 0(0)
Pacifica 39 (8,5)
Sin dato 4(0,9)
Ocupacion (Tipo de ambiente)

Exterior 211 (46)
Interior 147 (32)
Sin dato 99 (22)
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81(17,5) 109 (25,3)
381(82,3) 320(74,2)
1(0,2) 2(0,5)
23(10) 27 (21)
13 (2,8) 7(2)
383(82,7) 319 (74)
6(1,2) 12(2,8)
14 (3,1) 6(1)
34(7,3) 82(19)

13 (2,8) 5(1,2)
257 (56) 99 (23)
115 (25) 196 (45)
91 (20) 136 (32)
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Periodo 1 (n=457) Periodo 2 (n=463) Periodo 3 (n=431)
Variable

Forma clinica

Cutanea 446 (98)
Mucosa 11(2,4)
Cuténea Diseminada 0 (0)

Sin dato 0(0)

Tipo de lesion

Ulcera 333(73)
Papula 7(1,5)
Nédulo 26 (5,7)
Verrucosas 2(0,4)
Mixtas 1(0,2)
Sin dato 88 (19)
Tamaiio de la lesion

>4 cm? 58(12,7)
<4cm? 221 (48,4)
Sin dato 178 (38,9)

Respuesta a 1 ciclo de tratamiento

Cura 3(30)
Falla 0(0)
Mejoria 6 (60)
Sin dato 1(10)
Recaidas y/o reinfecciones

Recaidas 15(3,3)
Reinfecciones 3(0,66)

Aunque el porcentaje de curacién fue mayor en el
P3, el nimero de casos que requitieron ciclos de tra-
tamiento adicionales también fue mayor, con 30 (7%)
pacientes que recibieron un ciclo de tratamiento adi-
cional y 2 pacientes (0,5%) que recibieron tres ciclos
de tratamiento, mientras que en el P2 y el P1 sélo 18
(3,9%) y 10 pacientes (2,2%), respectivamente, requi-
rieron un ciclo de tratamiento adicional y un paciente
(0,2%) en el P2 requiri6 tres ciclos de tratamiento. Las
reinfecciones y reactivaciones también fueron mas
frecuentes en el P3; mientras que quince pacientes
(3,3%) en el P1 y 27 pacientes (5,8%) en el P2 mostra-
ron reactivaciones; en el P3 se observd reinfeccion en
40 pacientes (9,3%). El mayor numero de reinfeccio-
nes se produjo en hombres, con 3 casos (0,66%) en el

P1, 6 casos (1,3%) en el P2 y 5 casos (1,4%) en el P3.

458 (99) 414 (96)
4(0,9) 8(1,9)
1(0,2) 7(1,6)
0(0) 2(0,5)
356 (77) 277 (64)
4(0,86) 4(0,9)

19 (4,1) 7(1,6)
2(0,4) 8(1,9)
1(0,2) 5(1,2)
81(17) 130 (30)
63 (13,6) 94 (21,8)
251 (54,2) 173 (40,1)
149 (32,2) 164 (38,1)
13 (72,2) 17 (56,7)
0(0) 9(30)
2(11,1) 4(13,3)
3(16,7) 0(0)

27 (5,8) 40(9,3)
6(1,3) 5(1,4)

La mediana de edad de los pacientes también au-

mentd, pasando de 21 afios en los periodos 1y 2 a
27 afios para el P3. En los tres periodos, el 75% de
los pacientes consultaron con una evolucién menor
o igual a 3 meses. En los tres periodos, el 75% de los
pacientes tenfan entre 1 y 3 lesiones y el 25% restante
tenfan 4 o mas lesiones.

VARIACIONES EN EL NUMERO DE COPIAS DE GENES ASOCIADOS
CON VIRULENCIA

Al comparar los CNV de los genes asociados con vi-
rulencia entre los aislados de L. panamensis de los tres
periodos de estudio, se observé un mayor incremen-
to en el nimero de copias de los genes evaluados en
el P2 en comparacién al P1 con aumentos entre 0,8
y 7 copias. Por su parte, los aumentos en el nimero
de copias de los genes asociados con virulencia en el
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P3 respecto al P1 oscilaron entre 0,1 y 3,6 y respecto
al P2 oscilaron entre 0,1 y 1,8 copias (Tabla 2). Los
genes que mostraron aumentos mayores o iguales a
1 copia al comparar los aislados de L. panamensis del
P2 con los aislados del P1 fueron los genes PHOSP,
HISH2B, 8-tubulina, HSP83, transportador de pteri-
na y HISH4. Por su parte, al comparar los aislados de

L. panamensis del P3 con los aislados del P1 los genes
PHOSP, HISH2B, y HISH4 fueron los que mostraron
aumentos mayores o iguales a 1 copia, mientras que
en los aislados del P3 en comparacién con el P2 solo
los genes PHOSP y HISH4 mostraron aumentos ma-
yores o iguales a 1 copia.

Tabla 2. Variaciones en el nimero de copias de los genes asociados con virulencia en cepas de Leishmania panamensis

_ Proteina anotada W

LpanUA.18.0500 Fosfatasa acida

LpanUA.09.0180 ATG8 0.9 0.1 0.1
LpanUA.27.2750 Peptidasa de serina 0.8 0.5 0.6
LpanUA.04.0060 Pteridina 1.0 0.2 0.2
LpanUA.33.0340.HSP83-2 Proteina de choque térmico 83 1.1 0.2 0.2
LpanUA.09.1400 Histone 2B 1.4 1.3 0.9
LpanUA.10.0560.GP63-4 gp63 0.8 0.3 0.4
LpanUA.35.0130 Histona H4 1.0 1.0 1.0
LpanUA.33.0960 B-tubulina 1.3 0.5 0.4

Los datos representan el nimero de copias que los genes en estudio aumentaron en entre los petiodos de comparacién. CNV: variaciones en el
numero de copias; P1: petiodo 1 (cepas de Leishmania panamensis aisladas entre 1986 to 1996); P2: periodo 2 (cepas aisladas entre 1997 y 2007); P3:

petiodo 3 (cepas aisladas entre 2008 y 2018).

El gen PHOSP mostré la mayor variacién con
aumentos en el numero de copias en los 3 periodos
evaluados de 7 y 3,6 copias en el P2 y en el P3 en
comparaciéon al P1 y de 1,8 copias al comparar el P3
con el P2 (Tabla 2); por su parte, el gen HISH4 mos-
tré aumentos en 1 copia en cada uno de los periodos
comparados. El gen HISH2B aumenté el nimero de
copias en los periodos 2y 3 respecto al Pl en 1,4y 1,3
copias, respectivamente, mientras que el gen PTR1 y
HSP83 aumentaron el nimero de genes en tan solo
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0,2 copias y el gen de la BTUB aument6 el nimero
de copias en 0,5 y 0,4 copias en el P3 respecto al P1y
al P2, respectivamente. Para los genes SERP, ATGS8 y
GP63 las CNV fueron menores para los periodos 2 y
3 respecto al periodo 1, pasando de 0,8 en el P2 a 0,5
en el P3 con respecto al P1, ya 0,6 en el P3 respecto al
P2 (Tabla 2). En la figura 1 se muestra la linealidad de
de 0,9984 y

un limite de deteccién a partir de 1 parasito.

la curva estandar construida, con un R? =
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Figura 1. Curva de amplificacién del gen de la DNA pol Il de Leishmania panamensis. A. Curva estandar de amplificacion en funcién de la
concentracion de parasitos para el gen DNA pol Il con una escala logaritmica base 5 y deteccién desde 1 copia hasta 390.625 copias. B.
Curva de amplificaciéon correspondiente a cada punto de la curva estandar construida para el gen DNA pol II.

Discusion

Las primeras descripciones clinicas de la LC en Co-
lombia datan de 1872, para unas lesiones en la piel
llamadas “marranas”, que apatecian en todas las eda-
des, no respetando sexo y siendo frecuente en los
agricultores e hipotéticamente se sefialaba que eran de
naturaleza parasitaria. Para esa época las zonas endé-
micas se habfan circunscrito a los departamentos de
Cundinamarca, Boyacd y Santander. En 1903 se des-
cribe como agente etiologico al protozoatio del géne-
ro Leishmaniay para 1949 ya se hablaba de una amplia
distribucién en el pais de focos de leishmaniasis, es-
pecialmente alrededor de las cuencas hidrograficas de
los tios Cauca, Atrato y Magdalena!'”l.

Hasta antes de los 80’s la LC se consideraba una
enfermedad de trasmisién selvatica que afectaba
hombres adultos, en edad laboral activa, quienes se
infectaban cuando ingresaban a zonas boscosas pot
su actividad laboral (madereros, constructores de ca-
rreteras, mineros, entre otros)!'®l. Ya en los afios 1983
y 1987 se describieron los primeros focos de LC en el
municipio de Montebello, Antioquia” y San Roque,
Antioquia (municipios situados en la regién andina),
siendo en ambos focos la trasmision intra-domicilio.

Si bien este trabajo constituye un valioso aporte
a la descripciéon de los cambios en la historia de la
leishmaniasis en el pafs, es necesario aclarar que por
la naturaleza del estudio (siendo este de tipo desctip-
tivo retrospectivo) no se puede aplicar inferencia y se
presentan algunas limitaciones que no pueden ser re-
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sueltas, tales como el papel de las migraciones en el
desarrollo de la enfermedad, la implicaciones de los
determinantes sociales y el papel de las actividades
humanas sobre la enfermedad; sin embargo, consti-
tuye un estudio generador de hipdtesis en donde se
encontrd que similar a lo observado en los afios 80s y
a lo reportado por otros autores”'); los adultos, espe-
cialmente los hombres, contindan siendo la poblacién
mas afectada por la L.C; esto al parecer debido a razo-
nes econdémicas, sociales, culturales y de otro tipo que
hacen que los hombres acudan en busca de atencién
médica mientras que las mujeres y los nifios se quedan
relegados al manejo empitico de la enfermedad®™.
Contrario a lo observado en estudios previos, en el
presente trabajo se encontré que hubo un mayor nu-
mero de casos en personas realizando actividades la-
borales en espacios interiores. Adicionalmente, se ob-
servé un mayor porcentaje de casos con reinfecciones
y reactivaciones, tanto en hombres como en mujeres,
al igual que un mayor numero de casos de formas mas
complejas de la enfermedad, como la LM y la LCD en
los ultimos 10 afios, la mayoria en personas que traba-
jaban en espacios interiores. Estos resultados sugieren
que la ocupacién podria no ser un factor determinante
para el desarrollo de la LC como lo fue descrito en es-
tudios previos™. Esto podtia deberse a cambios en la
interaccion del ser humano con el ecosistema y por lo
tanto con los vectores, muy posiblemente por la adap-
tacion de los vectores a nuevas condiciones ecolégicas
que favorecen su contacto con el humano y aumentan
por lo tanto el riesgo de infeccién. La ocurrencia de
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ciclos de transmisién en el intra- y peri-domicilio, ade-
mas del extra-domicilio, permite que las personas que
permanecen en sus hogares tengan un riesgo similar
al de las personas que trabajan en ambientes extetio-
res™l. Aunque la mediana del nimero de lesiones y el
nimero maximo de lesiones no mostraron variacio-
nes a lo largo del tiempo, si se observé un aumento en
el tamafio de las lesiones en los casos con un tiempo
de evolucién menor o igual a tres meses. El aumento
de los casos de leishmaniasis con mayor complejidad
en los dltimos diez afios y el aumento en el tamafo de
las lesiones en un menor tiempo de evolucién sugie-
ren cambios en la susceptibilidad de los humanos a las
infecciones por L. panamensis o en la patogenicidad de
las cepas del parasito que circulan en Colombial® "2,

Asi mismo, 1a ausencia de correlacion entre la edad
y el sexo con las variables clinicas (forma clinica; nd-
mero de lesiones; caracteristicas de la lesion; tamafio
de la lesién; tiempo de evolucién; historia previa de
leishmaniasis; recaida o reinfeccidén) sugiere que la
edad y el sexo actualmente no son factores clave en
el desarrollo de la LCP", Por otro lado, la ausencia de
correlacion entre las variables clinicas y la ocupacion
sugiere que la ocupacion ligada a la exposicién no in-
fluye en las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Las caracteristicas, el tamafio de la lesién y el
tiempo de evolucién no influyeron en la respuesta al
tratamiento como tampoco en la necesidad de ciclos
adicionales de tratamiento. Sin embargo, el aumento
en los ultimos 10 afios de los casos con reactivacion
de la enfermedad sugiere una menor eficacia de los
farmacos disponibles que puede estar asociada a fallas
en la adherencia al tratamiento por parte de los pa-
cientes o a la generacion de resistencia a los farmacos
en las cepas de L. panamensis que circulan actualmen-
teP¥ reafirmando la necesidad de desarrollar nuevas
alternativas terapéuticas para el tratamiento de la LC.

Con el fin de sugerir relaciones entre los cambios
en las variables sociodemogtraficas, clinicas y farmaco-
légicas determinantes de LC y cambios genéticos en
cepas de L. panamensis causantes de LC, en el presente
trabajo se evaluaron posibles cambios en el nimero de
copias de los genes asociados con virulencia PHOSP,
ATGS, GP63, PTR1, HSP83, HISH2B, HISH4 y
BTUB en 125 cepas de L. panamensis aisladas de casos
de LC ocurridos entre 1986 y 2018. El gen PHOSP
codifica para la fosfatasa 4cida, una enzima capaz de
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hidrolizar grupos fosfato pertenecientes a otras molé-
culas y facilita la supervivencia del parésito al interior
de la vacuola parasitofora del macréfago; la proteina
ATGS participa en la regulacién de la autofagia y en
el proceso de remodelacion celularl; mientras que el
gen GP63 codifica por la lethsmanolisina o gp63 que
corresponde a una proteina de superficie que interac-
ciona con las proteinas del complemento facilitando la
entrada de los promastigotes al macréfago hospedero
y por ende, estd involucrada en la patogénesis de la leis-
hmaniasis®*". Por su parte, la serina proteasa, debido
a su actividad peptidasa, esta implicada en los procesos
de invasién y en la supervivencia del parasito al interior
del macréfagol’'l. Los genes PTR1, HSP83, HISH2B,
HISH4 y BTUB codifican proteinas que desempefian
funciones importantes en las células. Asi, PTR1, una
proteina transportadora en los parasitos, participa en
los procesos de diferenciacién y virulencia durante
la evolucién y también podria estar implicada en los
mecanismos de resistencia a los fairmacos como el an-
tifolatoP?; la HSP83 acttia con mecanismos homeosta-
ticos como termorregulador en condiciones de estrés,
mientras que las proteinas HISH4 y H2b son histonas
presentes en los nucleosomas vy, junto con la b-tubuli-
na, actian como determinantes antigénicos patégenos
que corresponden a epitopos unicos a menudo pre-
sentes dentro de moléculas citoplasmadticas altamente
conservadast.

Todos los genes asociados con virulencia evalua-
dos en el presente estudio mostraron aumentos en el
nimero de copias, aumentos que oscilaron entre 0,1 y
7 copias. Sin embargo, el mayor aumento se observo
para el gen PHOS P sugiriendo la presencia de cepas
mas virulentas, ya que se ha evidenciado un aumento
significativo de los niveles de fosfatasa 4cida en cepas
virulentas de diferentes especies de Leishmania™. Asi
mismo, los mayores cambios en el numero de copias
para los genes asociados con virulencia se observaron
para las cepas de L. panamensis aisladas de los casos
ocurridos en el P2y el P3 en relacion al P1 en los cua-
les hubo mayor nimero de casos de LM y LCD con
compromiso mucoso, mayor nimero de casos con le-
siones de mayor tamafio, mayor nimero de casos que
requirieron ciclos de tratamiento adicionales y mayor
nimero de casos con reinfecciones y teactivaciones.
Los cambios ocurridos en el tiempo podrian represen-
tar una expresion clinica de las variaciones genéticas en
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las cepas de L. panamensis que actualmente circulan en
las zonas de transmisién de la infeccion.

Estos resultados concuerdan con reportes previos
en los cuales el aumento en el nimero de copias de es-
tos genes se asocia con la expresion de mayor virulen-
cial’l. Por otro lado, el aumento en el numero de copias
en los genes BTUB y ATGS podria estar relacionado
con mecanismos de resistencia, como se ha reportado
en cepas de L. panamensis resistentes a los antimonia-

L1 Asi mismo, se han demostrado

les pentavalentes
aumentos en el nimero de copias en los genes de a- y
B-tubulina, dominio WWW/dedo de zinc C-x8-C-x5-
C-protefna tipo x3-H, fosfoglicano-$-1, 3-galactosil-
transferasa, tuzin, factor de elongaciéon 1-o, HSP83,
peptidasas, GP63 y ATGS8 tanto en las cepas con re-
sistencia natural al antimonio trivalente (SbIII) como
en las cepas con resistencia inducida in vitrol'""". En
nuestro estudio, el aumento en el nimero de reactiva-
ciones independiente del tipo de tratamiento utilizado
y el aumento en el namero de ciclos de tratamiento
adicionales concuerda con esta hipétesis.

Conclusiones

En el presente estudio se identificaron variaciones
genéticas en genes asociados a virulencia en 125 ce-
pas de L. panamensis citculando en Colombia en las
ultimas tres décadas. Aunque estos resultados necesi-
tan ser validados en un nimero mayor de aislados, la
informacién aqui obtenida complementa la informa-
cién gendmica disponible para L. panamensis, una de
las dos especies mas prevalentes en Colombia y otros
paises de Centroamérica. Por otra parte, el estudio
permitié comparar las caracteristicas epidemioldgicas
de los casos de leishmaniasis cutanea y mucosa ocu-
rridos durante ese periodo, permitiendo asi identificar,
de manera general, las implicaciones de estos cambios
genéticos en el comportamiento de la enfermedad en
términos de caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de los casos ocurridos durante el periodo de estudio.
Los resultados demuestran los cambios ocutrridos en
el tiempo para muchas de las caracteristicas epidemio-
légicas de la LC, asi como las propiedades genéticas
de las cepas circulantes de L. panamensis.

El aumento del nimero de copias de los genes
evaluados en las cepas de L. panamensis procedentes de
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casos de LC se relacionaron con cambios en la pato-
genicidad y la resistencia al tratamiento, evidenciados
en la presentacién de lesiones mas grandes, formas
mas complejas y graves de la LC, aumento de las re-
activaciones y aumento de los ciclos de tratamiento
adicional. Sin embargo, es necesario realizar investi-
gaciones adicionales que permitan identificar los me-
canismos y las asociaciones entre la genémica de L.
panamensisy el desarrollo de la LC.
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Resumen

Introduccién: La transfusién sanguinea es un procedimiento terapéutico en el que se administra un componente
sanguineo de un individuo a otro, el procedimiento no estd exento de generar reacciones adversas transfusionales
(RAT) que son respuestas indeseadas e imprevistas que se presentan durante o después de la transfusion.

Objetivo: estimar la prevalencia de RAT y su asociacién con caracteristicas clinicas en un banco de sangre de Medellin-
Colombia.

Métodos: estudio descriptivo en 9576 pacientes que requirieron transfusion sanguinea entre los afios 2014 y 2018. Se
utilizé una fuente de informacién secundaria de la cual se tomaron las variables demograficas, clinicas, los resultados
de las pruebas pre-transfusionales y de las reacciones transfusionales. La informacién se analiz6 con frecuencias
absolutas, relativas y su intervalo de confianza del 95%, el anilisis bivariado se hizo con el estadistico Chi-cuadrado
de Pearson.

Resultados: el 1,1% (IC 95% 0,88-1,31) de los pacientes presentaron RAT, predominaron las reacciones alérgicas,
sobrecarga circulatoria y reaccién febril no hemolitica. La prevalencia de RAT fue mayor entre quienes tenfan 19 a 26
afios [2,4% (IC 95% 1,1-4,6)], y en pacientes con enfermedades del sistema genitourinario [1,6% (IC 95% 0,7-3,2)] y
atendidos por medicina interna [1,7% (IC 95%1,3-2,3)].

Conclusién: La prevalencia de RAT encontrada en este estudio muestra discrepancias con lo descrito en otros paises
y, pone de manifiesto la necesidad de fortalecer los sistemas de hemovigilancia en cada contexto. Ademas, refleja
la importancia de monitorear los procesos de seguridad del paciente en el nivel de la calidad de los componentes
sanguineos a transfundir, el estudio de los factores de riesgo en el receptor y los errores técnicos que pueden presentarse
durante el procedimiento.

Palabras clave: Prevalencia; reaccién adversa; transfusion de sangre; hemovigilancia.
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Abstract

Introduction: Blood transfusion is a therapeutic procedure in which a blood component is administered from one
individual to another. This procedute is not exempt from generating adverse reactions (ATR) that are unwanted and
unexpected responses that occur during or after the transfusion.

Objective: to estimate the prevalence of adverse transfusional reactions and their association with clinical characteristics
in a blood bank in Medellin, Colombia.

Methods: A descriptive study of 9576 patients who required blood transfusions from the years 2014 to 2018 was done. A
secondary source of information was used from which demographic and clinical variables, the results of pre-transfusion
tests, and transfusion reactions were taken. The information was analyzed with absolute and relative frequencies and
their 95% confidence interval. The bivariate analysis was done with Pearson’s Chi-square statistic.

Results: Adverse transfusional reactions (ATR) were developed in 1.1% (95% CI 0.88—1.31) of patients, presenting a
predominance of allergic reactions, circulatory overload, and non-hemolytic febrile reactions. The prevalence of ATR
was higher among those aged 19 to 26 years old (2.4% (95% CI 1.1-4.6), in patients with diseases of the genitourinary
system 1.6% (95% CI 0.7-3.2) and treated by internal medicine 1.7% (95% CI 1.3-2.3).

Conclusion: The prevalence of ATR found in this study shows discrepancies with that described in other countries and
highlights the need to strengthen hemovigilance systems in each context. In addition, it reflects the importance of
monitoring patient safety processes at the level of the quality of the blood components to be transfused, the evaluation

of risk factors in the recipient, and the technical errors that may occur during the procedure.

Keywords: Prevalence; adverse reaction; blood transfusion; hemovigilance.

Introduccion

La transfusion sanguinea es un procedimiento tera-
péutico en el que se administra un componente san-
guineo de un individuo (donador) a otro (receptor) en
situaciones donde hay deficiencia masiva de sangre o
deficiencia de alguno de sus componentes (eritroci-
tos, plaquetas, plasma). Este procedimiento tiene un
papel fundamental en multiples procesos clinicos, en
pacientes de todos los grupos etarios y con diferentes
eventos en salud como leucemias, anemias, interven-
ciones quirtrgicas, cancer, traumas y otras patolo-
glas"?.

Segtn la Organizacién mundial de la salud (OMS),
el suministro anual de unidades de sangre en el mun-
do es de 117,4 millones. Los menores de 5 afios y ma-
yotes de 65 son la poblacién més transfundida®. Este
procedimiento es cada vez mas seguro para los pa-
cientes debido al mejoramiento continuo de los pro-
tocolos de captacién de donantes, el perfeccionamien-
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to de las técnicas de procesamiento de las unidades
de sangre, el desempefio diagndstico de las pruebas
pre-transfusionales y la precisién en los eventos clini-
cos en los que esta indicada. A pesar de lo anterior, el
procedimiento no esti exento de generar reacciones
adversas (RAT)™.

Las RAT son respuestas indeseadas e imprevistas
asociadas a la transfusién de sangte o sus derivados
que se presentan durante o después de la transfusion,
y afecta la seguridad del receptor®. Las reacciones
inmediatas ocurren dentro de los primeros minutos
hasta las 24 horas post transfusion, mientras que las
tardfas pueden desarrollarse en dfas, meses e inclu-
so afios. Ademds, segin su etiologia se clasifican en
reacciones inmunolégicas que incluyen la reaccién
hemolitica, febril no hemolitica, alérgica como urti-
caria, anafilaxia y aloinmunizacién. Por su parte, las
reacciones no inmunolégicas se refieren a casos de
contaminacién bacteriana, sobrecarga circulatoria, he-
molisis no inmune, embolia, hipotermia, desequilibrio
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hidroelectrolitico, hemodilucién o infecciones®. Ia
gravedad de las RAT puede variar desde casos leves
hasta potencialmente mortales”.

Teniendo en cuenta la importancia de este evento,
se han realizado diferentes investigaciones en todo el
mundo con hallazgos muy variados. Por ejemplo, en
un estudio realizado en Corea se encontr6 una preva-
lencia de RAT de 1,2% (n = 4062), la reaccién febril
no hemolitica fue la més frecuente 22% seguida de la
reaccién alérgica y 17 de los 20 casos se clasificaron
como leves®. Por su patte, en un estudio realizado
en Nicaragua durante los afios 2018 y 2019 se repor-
t6 una prevalencia de RAT de 0,38% (n=5235), sien-
do mis frecuente en hombres 55,5% que en mujeres
45,4%°. En China también se ha estudiado este even-
to, y en una publicacién en el afio 2020, se demostrd
que el 1,4% presentaron RAT!.

Especificamente en Colombia, de acuerdo con
el Instituto Nacional de Salud (INS), diariamente se
realizan mas de 2400 transfusiones®. Los estudios
que han cuantificado la frecuencia de RAT en el pais
han encontrado que durante el afio 2018 el 98,7 %
de las RAT se clasificaron como reacciones agudas
. En Bogota, durante el afio 2017
se reportaron 602 casos de RAT con una tasa de 1,7

no infecciosas’

por 1000 componentes sanguineos transfundidos,
562 de las RAT fueron leves, 32 moderadas y 3 se-
veras!'V, En la misma ciudad durante el afio 2018,
se transfundieron 367454 unidades de las cuales 683
presentaron RAT, lo que constituye una tasa del 1,9
x 1000 componentes transfundidos (12). Por ulti-
mo, en el boletin del afio 2019 se reportaron 354453
transfusiones y en 809 casos se presentaron RAT, lo
que corresponde a una tasa de 2,28 x 1000 compo-
nentes transfundidos?.

Lo anterior pone de manifiesto que la frecuencia
de RAT es variable en funcién del afio de estudio,
delimitacién geografica, la poblacién seleccionada,
la edad y el servicio del hospital donde se requiere
la transfusién. Ademds, de los criterios diagnésticos
de la RAT, los sintomas inespecificos que pueden es-
tar solapados con la enfermedad de base, asi como el
funcionamiento de los sistemas de hemovigilancia de
cada hospital o pais, pueden afectar dicha variabilidad.
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En este sentido, es necesario un estudio que describa
la prevalencia de RAT y su asociacién con las caracte-
risticas clinicas de los pacientes en un banco de sangre
de la ciudad de Medellin.

Conocer dicha prevalencia es importante dado
que proporcionara una herramienta importante para
fortalecer las politicas de control por parte del banco
de sangre y asi disminuir los casos de RAT en la po-
blacion. Ademas, aportara informacién que permitira
desarrollar futuras investigaciones en el ambito de las
transfusiones sanguineas, trasplantes y demds acti-
vidades que se llevan a cabo en el banco de sangre.
También proporcionara informacién que servird para
campafias de promocién de la salud y prevencién de
las diferentes RAT, sobre todo en los grupos de ma-
yor riesgo, tanto en la poblacién de estudio, como en
poblaciones con caracteristicas similares.

Metodologia

Tipo DE EsTUDIO: DESCRIPTIVO TRANSVERSAL

Poblacién de estudio: todos los pacientes trans-
fundidos en el banco de sangre de la Escuela de Mi-
crobiologfa de la Universidad de Antioquia, en Me-
dellin-Colombia, a quienes se les realizaron pruebas
pre-transfusionales en el petiodo comprendido entre
enero de 2014 y agosto de 2018. Como criterio de in-
clusién se definié que el registro del paciente contara
con los resultados de las pruebas pre-transfusionales
y se excluyeron quienes tenfan registros incompletos
o datos incoherentes.

Recoleccion de la informacion: se utilizé una
fuente de informacion secundaria de la cual se to-
maron las variables demograficas, clinicas, los re-
sultados de las pruebas pre-transfusionales y de las
reacciones transfusionales. Los diagnésticos de los
pacientes se agruparon segun el sistema de clasifica-
cién internacional de enfermedades CIE-10. La de-
finicién de reaccién adversa a la transfusién se hizo
con base en los criterios establecidos en el manual de
hemovigilancia del Instituto Nacional de Salud (INS)
(Tabla 1)©.
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Tabla 1. Criterios para la definicion de cada reaccion adversa a la transfusion

Reaccién adversa a la transfusion Criterios a tener en cuenta para el diagnéstico

Reaccion febril no hemolitica

El paciente presenta un incremento en la temperatura de mas de 1 grado centigrado en

relaciéon con la temperatura previa la transfusion

La reaccién alérgica

Urticaria o ampollas pruriginosas, eritematosas en la parte superior del térax y el cuello. Esta

reaccion alérgica también puede presentarse como anafilaxia con signos y sintomas graves
que van desde la hipotension, hasta la pérdida de conciencia y el choque.

Reacciones hemoliticas agudas

Fiebre, escalofrios, vomito, taquicardia, hipotension, hemorragias y hemoglobinuria dentro

de las 24 horas de iniciada la transfusion

Hemodlisis no inmune

TRALI (Dafio pulmonar agudo relacio-
nada con la transfusion)

Sobrecarga circulatoria

Arritmias cardiacas y paraclinicos que ponen de manifiesto hemoglobinuria e hipercalemia

Insuficiencia respiratoria aguda, edema en ambos pulmones que se presentan durante o
justo después de la transfusion sin otro causa.

Ortopnea, cefalea, hipertension, disnea, cianosis, edema, falla cardiaca congestiva al mo-

mento de la transfusion o inmediatamente después de ella.

Toxicidad por citrato

Sintomas compatibles con hipocalcemia como parestesias, temblor, espasmos, fasciculacio-

nes y depresion de la funcién cardiaca.

Hipotension

res previos a la transfusion

Disminucién en la presion arterial sistélica o diastdlica en 10mmHg con respecto a los valo-

TRALI, transfusion related acute lung injury “lesién pulmonar aguda producida por transfusion”

Anilisis de la informacion: Para la descripcion
de las caracterfsticas demograficas, clinicas y las re-
acciones adversas transfusionales, se calcularon pro-
porciones con sus intervalos de confianza del 95%.
La comparacién de la prevalencia especifica de RAT
segun las caracteristicas demograficas, clinicas y he-
matolégicas se realizé6 con el estadistico Chi-cua-
drado de Pearson. Los datos fueron almacenados y
analizados en una base de datos software SPSS (Sta-
tistical Package for the Social Sciences) version 25,0.
En todos los analisis se definié un nivel de significa-
cion estadistica < 0,05.

Aspectos éticos: En todas las etapas del proyecto
se tuvieron presentes los principios de la Declaracién
de Helsinki y la resolucion 8430 del Ministerio de Sa-
lud de Colombia con base en la cual se determiné este
estudio como una investigacion sin riesgo. Prevalecid
la proteccién de los derechos y privacidad de los suje-
tos en estudio.
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RESULTADOS

Se incluyeron 9576 pacientes que requirieron trans-
fusién entre los afios 2014 y 2018, el 64,9% (IC 95%
63,7-66,0) fueron mayores de 59 afos y el 51% (IC
95% 50,0-52,0) mujeres. El diagnéstico mas frecuente
por el cual se prescribi6 la transfusiéon sanguinea fue
anemia de tipo no especificada con 38,2% (IC 95%
37,2-39,2), enfermedades del sistema digestivo 11,9%
(IC 95% 11,2-12,6) como colitis ulcerativa, sindromes
de mala absorcién, hepatitis de cualquier etiologfa y
cirrosis. Se destaca que el 6,9% (IC 95% 6,4-7,4) de
las transfusiones se hicieron en pacientes con traumas
y el 6,4% (IC 95% 6,0-6,9) en pacientes con cancer.
Respecto al servicio hospitalario que requirié la trans-
fusién, urgencias present6é la mayor frecuencia con
un 27,8% (IC 95% 27,0-28,7), seguido de medicina
interna 27,0% (IC 95% 26,2-27,9), cirugia 21,2% (1C
95% 20,4-22,0), y en menor proporcién unidad de
cuidados intensivos con un 8,1% (IC 95% 5,7-6,06).
Con relacién a la clasificacion del sistema ABO-Rh
la mayorfa de los pacientes fueron O+ con un 54,9%
(IC 95% 53,9-55,8) y los menos frecuentes AB- con
un 0,2% (IC 0,1-0,2). Otras particularidades de la po-

blacién se pueden observar en la tabla 2.
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Tabla 2. Descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes transfundidos entre enero de 2014 y agosto de 2018.

I P T

>59 anos
27 a 59 afnos
Grupo etario
19 a 26 afnos
0a 18 anos
Femenino
Sexo
Masculino
Anemia de tipo no especificada
Enfermedad del sistema digestivo

Otras no clasificadas

Afecciones sanguineas y de drganos hematopoyéticos

Enfermedad del sistema circulatorio

Diagnéstico
Trauma

Céncer

Enfermedades infecciosas

Enfermedad del sistema genitourinario

Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabolicas

Urgencias
Medicina interna
Cirugia
ucl
Servicio UCE
Ortopedia
Urologia
Hospitalizacion general
Ambulatorio
0 Positivo
A Positivo
B Positivo

Clasificacion 0 Negativo

ABO Rh A Negativo

AB Positivo
B Negativo
AB Negativo

4252 64,9 63,7-66,0
1901 29,0 27,9-30,1
297 4,5 4,0-5,1
103 1,6 1,3-1,9
4881 51,0 50,0-52,0
4695 49,0 48,0-50,0
3621 38,2 37,2-39,2
1127 11,9 11,2-12,6
940 9,9 9,3-10,5
865 9,1 8,6-9,7
685 7,2 6,7-7,8
656 6,9 6,4-7,4
610 6,4 6,0-6,9
473 50 4,6-5,4
427 4,5 4,1-4,9
75 0,38 0,6-1,0
2965 27,8 27,0-28,7
2884 27,0 26,2-27,9
2259 21,2 20,4-22,0
860 8,1 7,6-8,6
653 6,1 5,7-6,6
518 4,9 4,5-5,3
275 2,6 2,3-2,9
172 1,6 1,4-1,9
81 0,38 0,6-0,9
5844 54,9 53,9-55,8
2987 28,0 27,2-28,9
771 7,2 6,8-7,7
513 4,8 4,4-5,2
297 2,8 2,5-3,1
174 1,6 1,4-1,9
51 0,5 0,4-0,6
17 0,2 0,1-0,2

UCl, unidad de cuidados intensivos; UCE, unidad de cuidados especiales.

La prevalencia global de las reacciones adversas a
la transfusién fue de 1,1% (IC 95% 0,88-1,31) corres-
pondientes a 105 casos; predominaron las reacciones
alérgicas, sobrecarga circulatoria y la reaccién febril
no hemolitica. Las siguientes reacciones se presenta-
ron en igual proporcién para cada una; cinco casos de
hipertensién e hipotensién, tres casos de anafilaxia y
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dificultad respiratoria, dos casos de dolor precordial y
TRALIL un caso hemdlisis no inmune, anemia hemo-
litica aguda, reaccién alérgica mas sobrecarga circula-
toria y toxicidad pot citrato (hipocalcemia). Es impot-
tante resaltar que el 35,3% de las RAT se clasificaron
entre moderadas y severas (Tabla 3).
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Tabla 3. Frecuencia, tipo de reaccién y gravedad de la reaccion adversa transfusional

Frecuencia global | Frecuencia entre los positivos
%(1C 95%) %(1C 95%)
36

Reaccion alérgica
Sobrecarga circulatoria
Febril no hemolitica
Hipertensiéon
Hipotension
No especificada
Anafilaxia

Tipo de reaccion
Dificultad respiratoria
Dolor precordial
TRALI
Hemodlisis no inmune

Hemolitica aguda

Reaccion alérgica més sobrecarga circulatoria

Toxicidad por citrato (hipocalcemia)
Leve
Gravedad Moderada

Severa

0,34 (0,24-0,46) 34,33 (24,7-43,84)

29 0,27 (0,19-0,38) 27,6(18,6-36,5)
12 0,11 (0,06-0,19) 11,4(4,88-17,99)
5 0,05 (0,02- 0,10) 4,8(1,56-10,76)
5 0,05 (0,02-0,10) 4,8(1,56-10,76)
4 0,04(0,01-0,09) 3,8(1,05-9,47)
3 0,03(0,01-0,07) 2,9(0,59-8,12)
3 0,03(0,01-0,07) 2,9(0,59-8,12)0
2 0,02(0,00-0,06) 1,9(0,23-6,71)
2 0,02(0,00-0,06) 1,9(0,23-6,71)
1 0,01(0,00-0,04) 0,9(0,02-5,19)
1 0,01(0,00-0,04) 0,9(0,02-5,19)
1 0,01(0,00-0,04) 0,9(0,02-5,19)
1 0,01(0,00-0,04) 0,9(0,02-5,19)
68 0,6 (0,50-0,80) 64,8(55,15-74,37)
26 0,2(0,16-0,38) 24,8(16,0-33,49)

11

0,1(0,05-0,18)

10,5(4,14-16,81)

TRALI, transfusion related acute lung injury “lesién pulmonar aguda producida por transfusion”

La distribucién en el tiempo de estudio de la pre-
valencia de las reacciones adversas a la transfusion
tuvo un comportamiento estable con un maximo de
1,3% en el afio 2014 y ascendi6 a 1,4% en el afio 2015.
Se destaca que en los tres dltimos afios de estudio la
prevalencia se mantuvo por debajo del 1% (Fig; 1)

2.5

2.0

Mlans

2014 2015 2016 2017 2018

Porcentaje

n

Ao

Figura 1. Prevalencia de reacciones adversas transfusionales con
su intervalo de confianza por afo de estudio
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Al comparar la prevalencia de RAT segun las ca-
racteristicas demograficas y clinicas de los pacientes,
se encontrd una asociacion estadisticamente significa-
tiva con el grupo etario siendo mayor entre quienes
tenfan19 a 26 afios [2,4% (IC 95% 1,1-4,6)]; y segun el
diagndstico, con cifras que alcanzaron 1,6%(IC 95%
0,7-3,2) en pacientes con enfermedades del sistema
genitourinario, y segun el servicio fue mayor en quie-
nes fueron atendidos por medicina interna 1,7% (IC
95 % 1,3-2,3). Segun el sexo y la clasificacion ABO Rh

no se encontraron diferencias significativas (Tabla 4).
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Tabla 4. Prevalencia especifica de las reacciones adversas transfusionales segun las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes.

| | % | cos% [Valorp

> 59 afios 26 0,6 0,4-0,9
Grupo etario 27 a 59 anos 19 1,0 0,6-1,5 S
19 a 26 anos 7 2,4 1,1-4,6
0a 18 anos 1 1,0 0,1-4,4
. Femenino 55 1,1 0,9-1,5 o
Masculino 39 0,8 0,6-1,1
Anemia de tipo no especificada 3 1,0 0,8-1,4
Enfermedad de la sangre y 6rganos hematopoyéticos 13 1,5 0,8-2,5
Otras no clasificadas 13 1,4 0,8-2,3
Enfermedad del sistema digestivo 8 0,7 0,3-1,3
Diagnéstico 0,030"
Enfermedad del sistema genitourinario 7 1,6 0,7-3,2
Enfermedades Infecciosas 4 0,8 0,3-2,0
Trauma 3 0,5 0,1-1,2
Céncer 3 0,5 0,1-1,3
Medicina interna 50 1,7 1,3-2,3
Urgencias 34 1,1 0,8-1,6
Cirugia 11 0,5 0,3-0,8
Servicio ucl 4 0,5 0,2-1,1 0,001"
UCE 3 0,5 0,1-1,2
Ortopedia 2 04 0,1-1,2
Urologia 1 04 0,0-1,7
0 Positivo 55 0,9 0,7-1,2
A Positivo 31 1,0 0,7-1,5
i 5 B Positivo 7 0,9 0,4-1,8
S\I;gf;chaaon 0 Negativo 5 1,0 0,4-2,1 0,930
A Negativo 5 1,7 0,6-3,7
AB Positivo 2 1,1 0,2-3,6

UCI, unidad de cuidados intensivos; UCE, unidad de cuidados especiales.

Discusion

En este estudio se incluyeron 9576 pacientes que re-
quirieron transfusiones, de ellos el 1,1% presenté al-
gun tipo de reaccion adversa a la transfusion. En otros
estudios como el realizado en Brasil en un hospital
pediatrico, la prevalencia de reacciones adversas fue
3,8%19. Otro estudio realizado en México teportd
una prevalencia de 0,38%"7, y en un estudio en Afri-
ca se reportaron 11,5 RAT por cada 1000 unidades

as

transfundidas'®. La discrepancia entre los diferentes

estudios es producto de que algunos paises no cuen-
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tan con un sistema de hemovigilancia unificado que
permita, a los profesionales de salud, un monitoreo
sobre los signos y sintomas que presentan los pacien-
tes durante las transfusiones. Ademas, es posible que
existan diferencias en los criterios diagnosticas de la
RAT, lo que podria generar subestimaciones o sobre-

1), Teniendo en cuenta lo

estimaciones en los reportes
anterior, es deseable unificar los criterios para definir
cada tipo de RAT con el propésito de fortalecer la he-

movigilancia y favorecer las comparaciones entre pai-
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ses e incluso dentro de las ciudades de un mismo pais.
Al respecto, es importante destacar los avances que en
este sentido se han realizado en Colombia y los paises
de Iberoamérica con los manuales de hemovigilancia
del INSY, la implementacién y puesta en marcha del
sistema de informacién en hemovigilancia con el apli-
cativo SIHEVI-INS® y el manual iberoamericano de
hemovigilancia.

Las reacciones adversas a las transfusiones mas co-
munes fueron la reaccién alérgica 34,3%, la sobrecar-
ga circulatoria 27,6% y la reaccion febril no hemolitica
11,4%. En cuanto a la reaccién alérgica se ha descrito
que se debe a la transferencia pasiva de antigenos del
donante a un receptor sensibilizado, se presenta como
reaccién cutinea tipo urticaria y reaccion anafilctica;
ademis, pueden presentar shock y pérdida de concien-
cia, y ser sistémicas y potencialmente mortales®. La
reaccién cutdnea se presenta acompafiada de fiebre,
escaloftrios, eritema, urticaria y prurito. La clinica de la
reaccién anafildctica es eritema generalizado, urticaria,
disnea, estridor, sibilancias, nausea, vémito, diaforesis,
opresion toracica o faringea, cianosis con SO, < 92%,
confusion y/o colapso citculatotio. La frecuencia con
la que se presentan por transfusiéon sanguinea es de
1:200 en reaccion alérgica y 1:150000 en reaccion ana-
filactica. La primera puede ser controlada disminu-
yendo la velocidad de la transfusiéon y administrando
antihistaminicos tipo difenhidramina por via oral o
intravenosa. La segunda se trata como shock anafi-
lactico con epinefrina, antithistaminicos, esteroides o
beta-2 agonistas inhalados®. En este contexto, la gufa
de practica clinica colombiana para el uso de com-
ponentes sanguineos sugiere que los pacientes con
reacciones transfusionales graves o con transfusiones
a repeticion, sean transfundidos con unidades de glo-
bulos rojos lavados en los que se eliminan sustancias
como proteinas plasmaticas, citoquinas y anticuerpos
que pueden generar reacciones de este tipo®.

Por su patte, la sobrecarga circulatoria se diagnos-
ticé cuando el paciente presentd cianosis, taquicardia,
hipotensién e ingurgitacién yugular con dificultad res-
piratoria; estos signos y sintomas se presentaron du-
rante la transfusién o poco tiempo después de ella. Se
ha descrito que esta reaccién es frecuente en pacientes
que sufren anemia crénica o reserva cardiaca dismi-
nuida, y en pacientes de unidades de cuidados inten-
sivos se ha reportado una frecuencia de 1 por cada
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356 componentes de la sangre transfundida® ?Y. Al
respecto, el manual de hemovigilancia del INS reco-
mienda que cuando se presente esta RAT, el personal
de salud encargado de la transfusién debe administrar
oxigeno, diuréticos para eliminar el exceso de liquidos
y en algunos casos hasta flebotomias terapéuticas®.

La reaccién febril es un cuadro clinico que puede
ser causado por la presencia de pirégenos bacterianos
o debido al desarrollo de anticuerpos en el suero del
paciente contra leucocitos o linfocitos del donante, se
manifiesta usualmente por fiebre, con o sin escalofrios
y en algunos casos raros puede producir infiltrados
pulmonares, leucopenia, shock e incluso la muerte. Se
ha estimado que sucede en el 1% de las transfusiones
de concentrado de glébulos rojos y en el 30% de las
transfusiones de concentrados plaquetarios; el trata-
miento usualmente esta sujeto a la medicacién con an-
tipiréticos®2?. Una medida utl y sencilla que podtia
contribuir a disminuir la presentaciéon de reacciones
de este tipo consiste en que los bancos de sangre rea-
licen una encuesta detallada al donante antes de cap-
tar unidades, con ello evitarian casos de bacteriemias
asintomidticas®. Por otra patte, hay autores que su-
gieren transfundir glébulos rojos filtrados y concen-
trados plaquetarios obtenidos por aféresis debido a
que al leucorreducir las unidades y filtrarlas, se puede
disminuir la frecuencia de reacciones inmunoldgicas
mediadas por factor de necrosis tumoral (ITNF), in-
terleuquina 1 (IL-1) e IL-6 y evitar la acumulacién de
citoquinas®®’. Con relacién a la transfusién de compo-
nentes plaquetarios, hay autores que argumentan que
transfundir plaquetas obtenidas por aféresis disminu-
ye la incidencia de casos de reaccién febril comparado
con el procedimiento estindar®.

En este estudio, la prevalencia més alta se concen-
tr6 en el grupo etario de los 19 a 26 afios con un 2,4%.
Un estudio similar realizado en Brasil encontré que la
proporciéon de reacciones transfusionales inmediatas
se presentb con mayor frecuencia en el grupo de pa-
cientes con edad entre 18 a 29 afios (17,0%)*; y un
estudio realizado en Nicaragua determiné que la ma-
yor frecuencia de RAT se presentd en personas entre
20 a 34 afios en un 45%". En contraste, un estudio
realizado por Vossoughi ¢z a/., en el afio 2017, descri-
bi6 una tasa mas alta de RAT en nifios menores de 18
afios que en pacientes adultos, con una frecuencia de
538 pot cada 100000 transfusiones®”; de igual mane-
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ra, un estudio realizado por Moncharmont, en el afio
2019, hall6 una mayor prevalencia de RAT en nifios
que en adultos®). Especificamente una publicacion
del INS en Colombia encontré que el rango de edad
de mayor prevalencia de RAT es entre los 2 y los 14
afios™. Lo anterior evidencia una alta heterogeneidad
en la frecuencia de RAT segin el grupo etario, lo que
resalta la importancia de realizar estudios que ayuden
a comprender este fendémeno.

Uno de los hallazgos mas relevantes de esta inves-
tigacion fue que el 35,2% de las RAT se clasificaron
entre moderadas y severas. En un estudio realizado en
Ghana en 2018, se presentaron 88 reacciones trans-
fusionales agudas; 11,4% fueron moderadas y 1,1%
fueron severas®. Otro estudio en Inglaterra, en 2020,
determiné que el 0,5% de las transfusiones sanguineas
fueron graves®’. Los resultados muestran ciftas supe-
riores en comparacion con las reportadas por el bole-
tin estadistico de bancos de sangre del afio 2019 que
reporté 809 casos de reacciones adversas a la transfu-
sion y del total de las RAT, el 4,7% (n = 38) fueron
moderadas y el 1,1 % (n = 9) graves (13). El hecho
que en este estudio las RAT moderadas y graves fue-
ran del 35,2%, evidencia la heterogeneidad con que
se puede presentar este acontecimiento en el entot-
no clinico y la necesidad de establecer acciones para
evitarlo. Algunas intervenciones que pueden influir en
evitar las RAT son la leucorreducciéon de unidades,
establecer protocolos con el umbral de hemoglobina
recomendado para solicitar unidades y, a nivel logfs-
tico, se menciona el correcto almacenamiento de las
unidades, de manera tal que evite que se degraden las
células®-%,

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra
la no inclusién de antecedentes sobre transfusiones
previas de los pacientes. Algunos estudios han des-
crito que esta variable es importante porque el riesgo
de RAT en pacientes poli-transfundidos puede alcan-
zar hasta el 32,5%¢". Ademids, no fue posible incluir
datos sobre el tratamiento y la evolucién de los pa-
cientes con RAT. Al respecto algunas investigaciones
sugieren que la mortalidad puede estar entre 32%°% y
17,9%%%.

A pesar de las limitaciones descritas, esta inves-
tigaciéon permitié establecer que la prevalencia de
RAT fue de 1,1%, la mayoria presentaron reacciones
alérgicas, seguido de sobrecarga circulatoria y reac-
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ci6én febril no hemolitica. El grupo etario en el cual
se presentaron mayor numero de RAT fue entre los
19 y 26 afios. La prevalencia encontrada en este es-
tudio muestra discrepancias con lo descrito en otros
paises y pone de manifiesto la necesidad de fortalecer
los sistemas de hemovigilancia en cada contexto des-
de la deteccidn, registro y andlisis de RAT a lo lar-
go de la cadena transfusional. Ademds, evidencia la
importancia de monitorear los procesos de seguridad
del paciente al nivel de la calidad de los componentes
sanguineos a transfundir, el estudio de los factores de
riesgo en el receptor y los errores técnicos que pueden
presentarse durante el procedimiento.
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