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Revisiones

/

Ciencia, tecnologia y accion sanitaria a través de los 50 afios del Boletin de

Malariologia y Salud Ambiental
M. Dora Feliciangeli*

El Boletin de Malariologia y Salud Ambiental es una de las revistas mas antiguas de

Venezuela en el area de la Salud Publica. Durante 50 afios de publicacion ininterrumpida, sus
paginas reflejan la ciencia, tecnologia y accion sanitaria, que han contribuido a la prevencion y
control de las parasitosis y arbovirosis de mayor impacto en la poblacion venezolana. Se resefian
autores y acontecimientos, que en las diferentes décadas han incidido en el devenir de esta revista.
En los ultimos afios, su especificidad, pertinencia social y calidad cientifica la han hecho acreedora
de inclusién en importantes indices internacionales, como Global Health, SciELO Venezuela y el
WEB Science Citation Index ExpandedTM 2010. Por ende, gracias a la moderna tecnologia de la
comunicacion, esta revista ha logrado una mayor participacién a nivel ibero-americano y mayor
visibilidad internacional. Dentro de este marco, se aprecia un renovado apoyo de la comunidad
cientifica venezolana y del érgano patrocinador, Instituto de Altos Estudios “Dr. Arnoldo Gabaldon”,
en pro del Boletin de Malariologia y Salud Ambiental, revista que ha contribuido a poner al alcance de
todo el mundo, un importante acervo cientifico venezolano, de alto compromiso social en el ambito
de la Salud Publica.

Palabras clave: Boletin de Malariologia y Salud Ambiental, Salud Publica, Parasitologia, Entomologia Médica,

Medicina Tropical, Epidemiologia, Control, Salud Ambiental, Venezuela.

INTRODUCCION

El Boletin de Malariologia y Salud Ambiental
cumple cincuenta afios de publicacion ininterrumpida
desde 1961, cuando su Editor fundador, el Dr. Arnoldo
Gabaldon, en ese entonces Ministro de Sanidad y
Asistencia Social, cristaliza en el primer nimero del
“Boletin Informativo de la Direccion de Malariologia
y Saneamiento Ambiental” (Tabla I), su proposito de
editar una publicacion con todas las caracteristicas de
una revista cientifica importante, “de impacto” como
decimos hoy dia, a nivel nacional e internacional.
Este objetivo puede visualizarse en su presentacion,

Editora del Bol. Mal. Salud Amb.

*Autor de correspondencia: bmsave@yahoo.com
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estructura y contenido, con articulos originales,
revisiones que incluyen traducciones de publicaciones
de expertos internacionales y una destacada labor
compiladora en la secciéon de Revista de Revistas,
donde se presentan los resimenes de trabajos
publicados en otras revistas especializadas.

Enuna época de dificil acceso a la informacion
cientifica, el primer objetivo del Dr. A. Gabaldon, fue
poner al alcance de todo el personal de la Direccion
de Malariologia y Saneamiento Ambiental, los
conocimientos y las herramientas necesarias para su
desarrollo técnico y profesional y estimularlo al estudio
a través de una ensefianza de alta calidad. En segundo
lugar, se queria dar a conocer en el Pais y fuera del
Pais, hoy decimos “dar visibilidad”, al enorme trabajo
que se estaba realizando en Venezuela para el control
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de las enfermedades tropicales, causa de muerte y de
retraso en su desarrollo econdmico y social.

En el Boletin estan plasmadas las bases
cientificas y técnicas y los planes estratégicos
desarrollados para combatirlas a través de lo distintos
Programas de Control, sobre los cuales se apoya la
toma de decisiones que signan el destino de muchos
venezolanos. También se reportan los logros de los
programas de control y los desafios que se encuentran
en el camino, con el devenir de los anos.

Ha sido dificil extraer solo algunos titulos y
autores, siendo todos importantes, para hilar de alguna
manera la historia que cuenta esta revista, durante
50 afios, sobre produccion cientifica, tecnoldgica y
accion sanitaria y su impacto y evolucion en las areas
de la Parasitologia, Entomologia Médica, Medicina
Tropical, Epidemiologia, Control y Saneamiento
Ambiental, en apoyo a los Programas de la Direccion.
De un analisis a-posteriori, me atreveria a concluir que
el criterio de seleccion se ha generado espontaneamente
en base al impacto que las enfermedades parasitarias
y virales transmitidas por vectores han tenido a lo
largo de este periodo sobre la poblacion venezolana y
por ende, al volumen de los trabajos realizados en las
diferentes areas de investigacion.

DECADA 1961-1970

EnlaFig. 1 se presenta la portada del Vol. I, N° 1
del Boletin Informativo de la Direccion de Malariologia
v Saneamiento Ambiental. Las 18 tareas enumeradas en
la lista constituyen el Plan de Trabajo del Ministerio de
Sanidad y Asistencia Social. Este nimero esta dedicado
a la Campafia de Acueductos Rurales. A lado de la lista,
se muestra la foto de un acueducto rural construido en
la poblacion de Barrancas, Edo. Monagas, durante una
prueba de bombeo. Abastecer de agua a las poblaciones
rurales, es una de las mayores preocupaciones. El agua,
fuente de vida, es fuente también de enfermedades, las
enfermedades diarreicas en especial, que todavia ocupan
uno de los primeros puestos como causa de morbilidad
y mortalidad infantil. El trabajo de Arocha & Bonilla
(1961) sobre la Campaiia, ilustra la distribucion de los
178 acueductos construidos durante el periodo 1945-
1960 para abastecer 190 poblaciones rurales.

Otra obra de saneamiento ambiental que una
importancia crucial tuvo en el mejoramiento de la
calidad de vida de los venezolanos y en el Programa
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Fig. 1. Portada del Vol. I, N° 1 del Boletin Informativo
de la Direccion de Malariologia y Saneamiento
Ambiental, 1961.
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de Control de la Enfermedad de Chagas, es la vivienda
rural. Habia que acabar con “el rancho”, la “casa
enferma” como la llama mas tarde Bricefio Leon
(1990) si se queria controlar la poblacion de vectores de
Chagas. Arturo Luis Berti, Erick Carlson y Domenico
Filippone son algunos de los protagonistas pioneros en
la realizacion de este Programa.

En 1961, Venezuela es el primer pais inscrito
en el Registro de Areas de Malaria Erradicada de la
Organizacion Mundial de la Salud, con el area tropical
de mayor extension, 490.000 Km? del territorio
nacional. Para esa época en ninguna parte del mundo
se habia demostrado la posibilidad de aprovechar el
DDT, un insecticida de accion residual utilizado para
uso bélico durante la 2* guerra mundial...para “debelar
la malaria”. La gesta antimalarica, como la definio el
Dr. José Vicente Scorza en su editorial del afio 2005,
cambio radicalmente el destino de muchos venezolanos
del area rural, al espantar la sombra de la muerte que
deambulaba por las desoladas calles de los pueblos del
interior del pais. La magica pluma de Miguel Otero
Silva (1995) en su obra “Casas muertas” nos sumerge

Bol. Mal. Salud Amb.



en la tristeza y el dolor de los habitantes de Ortiz, pero
la imagen del Dr. Arnoldo Gabaldon. recorriendo esas
calles, nos alienta y nos reconforta.

En la portada del Vol IN° 6 (Fig. 2) el grafico
muestra la disminucion de mortalidad por malaria entre
los afios 1941-45 a 1961. Se observa como la tasa
estimada de mortalidad por malaria bajo de 109,8 por
100.000 habitantes en el ler periodo a 0,01 en 1961.
La esperanza de vida al nacer que era de 47 afios, se
eleva a 66,4 afios, lo que equivale a 10 meses por
afio en 1961. En esta década se mira hacia adelante:
como prevenir la reintroduccion de la Malaria, los
problemas fronterizos, la técnica contra incendio
(Gabaldon, 1967), son algunos de los temas tratados
que sefialan la necesidad de cambios de estrategias y
futuras perspectivas.

Controlada la Malaria, la atencion de la
Direccion se centra en la Enfermedad de Chagas.
En el ler quinquenio esta en ejecucion la Campaia
de Control, liderizada por el Dr. Lacenio Guerrero
(Guerrero et al., 1965). En esta ctapa se echan los
cimientos y en 1966 ya se tienen todas las herramientas

Fig. 2. Portada del Vol. I, N° 6 del Boletin Informativo
de la Direccién de Malariologia y Saneamiento
Ambiental, 1961.
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necesarias para lanzar el ler Programa de Control
en América Latina y monitorearlo a través de los
indicadores que fueron adoptados por la OMS,
sirviendo de ejemplo este Programa, como el Programa
de Malaria, a los paises latinoamericanos afectados por
esta enfermedad.

Se partia sobre solidas bases cientificas,
como el libro de Pablo Cova Garcia & Miguel
Suarez (1963), después del cual no ha habido otra
publicacion tan completa sobre la distribucion de los
triatominos a nivel nacional; los ensayos de Arturo
Luis Berti sobre la refractariedad de Rhodnius
prolixus al DDT, la poca residualidad del HCH y la
eficacia del dieldrin. Mientras tanto, los trabajos de
Gamboa-Cuadrado habian esclarecido por completo
la dindmica de la transmision, quedando claro el
origen selvatico de este importante vector (1961),
responsable del ciclo doméstico, cuya interrupcion
era posible e impostergable (Gamboa Cuadrado &
Pérez Rios, 1965).

También se contaba con el antigeno de
Maeckelt y se habia estudiado su especificad para
poder levantar indices confiables de prevalencia de
la infeccion a Trypanosoma cruzi en la poblacion
(Maeckelt & Diaz-Vasquez 1963). El protocolo para
la preparacion de ese antigeno, es el que se usa todavia
en la actualidad.

Apartir de 1963, la revista cambia y mantiene
en su portada el mismo disefio (Fig. 3) con las 3
estrellas que adornaban la bandera de la Direccion
de Malariologia. “La bandera es, pues, un simbolo
dedicado a senialar la necesidad de union que los seres
humanos requieren para llevar a cabo una comunidad
de objetivos” dice A. Gabaldon (1941) en Tijeretazos
sobre Malaria (Vol. IV, N° 8) y sefiala que las 3 estrellas
representan las “ciencias fisicas, biologicas y sociales”
cuyo conocimientos son necesarios para el alcance de
los objetivos dirigidos al control de las enfermedades
endémicas y al saneamiento ambiental. Las 6 puntas
de las estrellas representan “la constancia, exactitud
e interés en el trabajo, cooperacion, estimacion y
lealtad al compariero”, virtudes o valores que eran y
son imprescindibles para el alcance de los objetivos.
Ramoén Urrieta (1963) un voluntarioso topografo de
la Direccion, resalta estas virtudes dedicando a estos
simbolos y su significado, un poema publicado ese
mismo afio.
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Fig 3. Portada del Vol. lll, N° 1 del Boletin
Informativo de la Direccion de Malariologia y
Saneamiento Ambiental, 1963.
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Ministerio de Sanidad yQsistencia Social

Hemos discutido en reuniones del Comité
Editorial sobre esta portada y se ha decidido
mantenerla, a través de los afos, por lo que estos
valores representan, en una época en la cual la sociedad
clama por el rescate de los valores.

Otro grave problema de salud publica en
Venezuela, en la década de 1960, era la Biharziasis.
Sobre el tema escriben Marszewski & Gerulevich
(1961), Chrosciechowsky (1968); Felix Pifano (1969)
y Ferrer Faria et al. (1969), algunos de los protagonistas
de esa batalla.

Higiene, Seguridad Industrial y Salud
Ocupacional (Gabaldon, 1963; Schmidt Smith,
1963) también son objeto de preocupacion y estudio.
En particular se aborda el tema de la intoxicacion
ocupacional por la exposicion a los insecticidas
fosforados, de los rociadores dedicados a las acciones
de control de vectores (Gomez Nuiiez et al., 1961) y de
los agricultores, durante su trabajo diario en el campo
(Felice, 1963).
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En esta primera década, el Boletin es un
hervidero efervescente de “ideas”, “acciones” 'y
“resultados”. La luz del Dr. Gabaldon ilumina esas
paginas no solo con sus investigaciones, su metodico
analisis y su planificacion estratégica, sino también
con sus enseflanzas. Nos dicen Lacenio Guerrero &
Levi Borges (1998) en su libro Arnoldo Gabaldon: un
procer civil: “Como educador fue capaz de demostrar
la bondad de la formacion por métodos sencillos,
cargados de afecto, comprension y generosidad”.
Esta se revela a través de la seccion Noticias del
Boletin, donde cada uno le los miembros, por mas
humilde que fuera, de esa gran familia (la Direccion
de Malariologia), como el la llamoé en uno de sus
Editoriales, era recordado por su dedicacion y logros
en el trabajo, tanto académicos como personales...en
las buenas y en las malas.

En el Vol. IX del Boletin llama la atencion la
publicacion “Humanidady Ciencia en la Encrucijada”,
un discurso pronunciado por el ilustre cientifico
venezolano, Dr. Humberto Ferndndez Moran (1969),
en la oportunidad de recibir el premio John Scott
por sus aportes a la investigacion técnica y aplicada.
Fernandez Moran dice “...hoy confrontamos un
futuro extranio, cargado de incertidumbres profundas
y graves desafios, pero que sin embargo ofrece aun
mayores oportunidades!” Se refleja en estas palabras
la preocupacion de los cientificos de la época por el
futuro de la Tierra y de la Humanidad, la preocupacion
por el “uso de la ciencia”. Un ejemplo de su uso
inadecuado... la utilizacién de la energia nuclear
para fines bélicos, cuyas consecuencias devastadoras
en Hiroshima dejaron aténito, apesadumbrado y
desconcertado al “Homo sapiens”.

Por otro lado, en 1962, Rachel Carson con su
libro “Silent Spring”’, habia despertado una sensibilidad
profunda en la sociedad, al llamar la atencion sobre el
impacto producido por el uso indiscriminado de los
pesticidas sobre el medio ambiente. En su libro, la
autora describe una Tierra silente y triste, privada de
los sonidos de la naturaleza, como los cantos de los
pajaros, que apaciguan y reconfortan nuestro espiritu.

DECADA 1971-1980

Dilemas y preocupaciones sociales cristalizan
en el pensamiento de Van Rensselaer Potter (1971)
quien alerta: “...frente al aumento exponencial del
conocimiento, no ha habido un aumento adecuado de
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Tabla 1.

Feliciangeli M. D.

Denominaciéon de la revista editada en 1961 como Boletin Informativo de la Direccion de

Malariologia y Saneamiento Ambiental, a lo largo de sus 50 afios de publicacion.

Afos Denominacién

1961 - 1973 Boletin Informativo de la Direccién de Malariologia y Saneamiento Ambiental
1974 - 2000 Boletin de la Direccién de Malariologia y Saneamiento Ambiental

2001- 2002 Boletin de Malariologia y Saneamiento Ambiental

desde 2003 Boletin de Malariologia y Salud Ambiental

la sabiduria para manejarlo”y en su libro “Bioethics:
bridge to the future” evidencia la dificultad de
comunicacion entre Ciencias y Humanidades e introduce
la propuesta de la Bioética como una disciplina util y
necesaria para tender un puente entre estas dos culturas,
entre las ciencias y las humanidades. Propone la
contrastacion de los hechos cientificos con los valores
humanos, a fin de preservar el futuro de la humanidad.
La Bioética es aceptada con entusiasmo y se ramifica de
acuerdo a diferentes profesiones o ideologias. Destacan
la Etica Médica (que la hace sinonimo de la Deontologia
Médica que, frente a las nuevas tecnologias, enfrenta
importantes dilemas) y la Etica Ambiental que plantea la
nueva toma de conciencia de las sociedades avanzadas,
preocupadas por el futuro de la vida y los riesgos que el
progreso técnico implica.

Gabaldon (1971) en su articulo “E!
saneamiento ambiental y el encuentro de Estocolmo”™
alerta sobre los problemas de contaminacién ambiental,
producto del crecimiento de la industrializaciéon
en nuestro pais que, libre de malaria, presenta un
aumento demografico importante y emprende una
etapa de desarrollo. No obstante, les advierte a nuestros
delegados designados para acudir a ese encuentro, que
“nuestra realidad es diferente” e insiste al sefialar que
nuestros problemas basicos de salud siguen siendo los
relacionados al saneamiento ambiental. Sin éste, no
podremos controlar nuestras endemias tropicales y
este punto parece de poca relevancia en la Agenda de
trabajo de la reunién en Estocolmo. Por lo tanto,
deben ir preparados!”.

El Programa de Vivienda Rural, en apoyo
especialmente a la prevencion de la Enfermedad
de Chagas, se desarrolla exitosamente durante esta
década en la cual hay una substancial produccion
cientifica sobre este tema. Destacan los trabajos sobre
el monitoreo del Programa de Control por parte de los
integrantes del equipo de la Direccion de Malariologia.
Importante fue la deteccion de una cepa de Rhodnius
prolixus resistente al Dieldrin (Nocerino, 1972), lo
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cual debia constituir un motivo de atencién, ya que
este insecticida se utilizaba para el control de este
vector en 17 estados de Venezuela, asi como los
acuciosos trabajos de Gamboa-Cuadrado (1973) sobre
la evaluacion del impacto de la modificacion de la
vivienda con relacion a su infestacion por este vector.

Por otro lado, el Boletin de la Direccion de
Malariologia y Salud Ambiental (Tablal), se enriquece
de las publicaciones de un grupo de Consultores de la
OPS, encabezado por el Dr. Robert Tonn (Tonn et al.,
1976), con Rodolfo Carcavallo, taxdnomo experto
en triatdminos, Robert Telford para el estudio de
reservorios, y mas adelante Helio Espinola de Brasil
y Michael Nelson de U.S.A., también entomdlogos,
quienes contaron con el valioso apoyo del Dr. Miguel
Angel Otero (Otero et al., 1976) y todo el personal de
Malariologia a nivel nacional. Este grupo produjo en
esos afios una vasta informacién entomologica, que
incluia nuevas metodologias de captura de los vectores,
ecologia, biologia y distribucion geografica. Remito a
su lectura en los nimeros comprendidos entre 1975 a
1982.

También es importante resaltar la labor de la
Dra. Rosa de Hubsch (de Hubsch, 1979; de Hubsch
et al., 1979) en la organizacion del Laboratorio de
Referencia de diagnostico de la Enfermedad de Chagas
y en la formacion de un personal altamente calificado,
cuya experticia y dedicacion, transmitidas a las nuevas
generaciones, han sostenido, a través de los estudios
de prevalencia, el monitoreo permanente del Programa
de Control.

En 1975, el Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnologia (CONICIT) convoca los Ministerios
y las Universidades a un encuentro significativo,
el Ier Congreso Nacional de Ciencia y Tecnologia.
En el acto de inauguracion, el Dr. Gabaldon (1975)
dicta la conferencia “La accion sanitaria que debe
investigarse” En este evento quedo establecido que
para poder hacer frente a las parasitosis y arbovirosis,
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era necesario unir esfuerzos a través de proyectos de
investigacion de cooperacion de grupos. De manera
que el Boletin se enriquece ahora con nombres de
nuevos investigadores, enfermedades y vectores.
Walder & Suarez (1976) reportan la “Primera
evidencia en Venezuela de la encefalitis equina del
Este (EEE) en circunstancias silentes”. El Dr. José
Vicente Scorza escribe sobre infeccion natural vy
ecologia de anofelinos (Scorza et al., 1976, 1977),
que en el occidente de Venezuela se han vuelto
refractarios a los tradicionales métodos de control
(Pérez de Valderrama & Scorza, 1976) y aborda el
estudio de la leishmaniasis (Valera et al., 1978) y de
los flebotomos (Scorza et al., 1979). Adicionalmente en
1980, la iniciativa del Dr. José Witremundo Torrealba,
de constituir la Sociedad Parasitologica Venezolana
(SPV) contribuye a propiciar ese encuentro de saberes
que se visualiza a través del Boletin.

DECADA 1981-1990

La reactivacion del foco bilharziano en
Caraballeda durante el periodo 1980-1983 (Alarcon de
Noyaet al., 1987) conun 34,7% de personas expulsando
huevos de Schistosoma mansoni y 11,4 % de caracoles
infectados, llama a la alerta y aumentan los esfuerzos
para una mayor vigilancia epidemiolégica. El volumen
XXV esta casi exclusivamente dedicado a la Bilharziasis
con un analisis del Dr. Gabaldon (1985) sobre las
posibilidades de erradicacion de esta enfermedad y
revisiones de Incani, Cesari y Chrosciechowsky, quienes
mas tarde, con Belsysyolé de Noya, Oscar Noya y Carlos
Balzan, para esa fecha Jefe del Programa de Control
de la Bilharziasis, formaran un grupo consolidado de
investigacion sobre el tema.

En esta década, la leishmaniasis y la
oncocercosis, cuyos Programas de Control son
liderizados por el Dr. Jacinto Convit (Instituto de
Biomedicina/MPPS/UCV) llaman el interés de un
nutrido grupo de parasitdlogos en el pais. ;A que se
debe esta situacion? La malaria esta controlada y el
Programa de Control de la Enfermedad de Chagas
anda por buen camino, las obras de saneamiento
ambiental, abastecimiento de agua, construccion de
cloacas, construccion de viviendas rurales y mejora de
la vivienda campesina (MIVICA) etc. han contribuido
sin duda a la disminucion de las parasitosis intestinales.

Trabajos de consulta obligatoria sobre la
leishmaniasis para el personal de salud y los estudiantes
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de pre y post-gtado en el area de las enfermedades
metaxénicas, son la revision de la taxonomia de
Leishmania spp. (Riggione & Hernandez, 1982)
y los trabajos de Scorza, quien analiza los cambios
epidemiologicos de la leishmaniasis en el marco politico,
econdémico y social del Pais (1985; 1988a), indaga
sobre la superposicion de las areas cafetaleras y las de
endemicidad de la leishmaniasis cutanea en la region
de los Andes de Venezuela (Scorza & Spooner, 1982;
Scorza et al., 1985) y propone un “Protocolo para la
investigacion epidemiologica” (Scorza, 1988b).

En esta década, la entomologia médica
venezolana se enriquece, a través de las paginas del
Boletin, de los trabajos de Jaime Ramirez Pérez quien
estudia flebotomos (Ramirez Pérez et al., 1981) y
simulidos (Ramirez Pérez, 1987); Cova Garcia et
al. (1987) quienes se dedican ahora al estudio de los
culicinos, y no pasan desapercibidos los aportes de
Perruolo Laneti (1987), de 1a Universidad Experimental
del Tachira (UNET), sobre la taxonomia de los
Culicoides spp., mosquitos diminutos y sumamente
molestos, vectores de parasitos (Mansonella spp.) y
virus del hombre y animales.

Se cierra esta década con el Suplemento
N° 1 que recopila 11 trabajos presentados en el I
Simposio Latinoamericano Sobre Biologia y Control
de Enfermedades Tropicales realizado en Ciudad
de México, en Mayo de 1990. Es tema de discusion
el papel del entomdlogo en la Salud Publica dentro
del marco de la Atencion Primaria de Salud (Lopez-
Antufiano, 1990) y resalta el tema del dengue en
Venezuela debido a la aparicion, en 1989, del dengue
hemorragico, que obligd a entrar a toda prisa en una
etapa de reactivacion de los programas de prevencion
y control (Coello & Mazzarri, 1990).

DECADA 1991-2000

La malaria resurgio en el Edo Sucre en el afio
1985. A raiz de esta situacion, CONICIT, dentro del
marco del III Plan de Ciencia y Tecnologia, impulsa la
investigacion en esta area a través del “Megaproyecto
Social: Area malaria” (Feliciangeli, 1997), un esfuerzo
mancomunado llevado a cabo durante los afios
1992-1997 por 57 investigadores de 18 instituciones
del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social y de
Universidades y Centros de investigacion del pais en
las areas endémicas y a riesgo.

Bol. Mal. Salud Amb.



Los resultados, no solo fueron publicados en
revistas internacionales, sino también en el Boletin de la
Direccion de Malariologia y Saneamiento Ambiental.
Remito a las paginas de los afios 1997 a 1999 para
consulta sobre la produccion cientifica obtenida a
través de este proyecto, la cual se puede resumir como
sigue: (i) nuevos conocimientos sobre epidemiologia
y patogenia, (ii) nuevas metodologias para el
diagnostico en campo de Plasmodium falciparum,
(ii1) actualizacion de la taxonomia de los anofelinos,
(iv) estudios de laboratorio para la evaluacion de
vacunas antimalaricas y drogas antiesporozoitos,
(v) determinacion de linea base de susceptilibilidad
a diferentes insecticidas, (vi) ensayos de control
biologico utilizando cepas autdctonas de Bacillus
thurigiensis (vii) estudios de quimiosensibilidad de
Plasmosdium falciparum a drogas antimalaricas (viii)
determinacion de factores de riesgo a través de la
aplicacion de una tecnologia novedosa para la época,
el Sistema de Informacion Geografica, (ix) estudios
ecologicos y estudios genéticos de los vectores, (x)
estudio de posibles depredadores (xi) actualizacion
de la situacion de la malaria, (xii) nuevos métodos de
diagnostico para malaria por P, vivax, (xiii) estudio de
nuevas drogas derivadas de la cloroquina.

Confundida al comienzo con el dengue
hemorragico, otra enfermedad de impacto surge en
esta década: es la Fiebre hemorragica de Guanarito,
asi llamada por haber sido registrada por primera vez
en la comunidad del estado Portuguesa que lleva ese
nombre. La situacion de esas enfermedades se analiza
en dos ttiles Reportes Epidemiologicos (Mazzarri et
al., 1998; Rangel et al., 2000).

A final de esta década, convulsionados
acontecimientos sobrevienen en la historia del pais.
Cambios politicos-sociales y conceptuales conllevan a
cambios organizacionales. El Ministerio de Sanidad y
Saneamiento Ambiental pasa a ser Ministerio de Salud
y Desarrollo Social (2000) y mas tarde a Ministerio
del Poder Popular para Salud (2007). La Escuela
de Malariologia se convierte en Servicio Autonomo
Instituto de Altos Estudios “Dr. Arnoldo Gabaldon™ y
la revista, en el aflo 2001, cambia su nombre a Boletin
de Malariologia y Saneamiento Ambiental y en el afio
2003 a Boletin de Malariologia y Salud Ambiental
(Tabla I). Los cambios dentro del Ministerio inciden
de alguna manera en la edicion de la revista: de 106
trabajos en el decenio 1980 — 1990, se pasa a 67 entre
1991-2000. Sin embargo, en el Suplemento 1 del
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Fig. 4. Portada del Vol. XXXV, Suppl. N°1 del Boletin
de la Direccion de Malariologia y Saneamiento
Ambiental, 1995.
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afio 1995, se recopilan 40 trabajos en extenso de 102
Autores que acuden de todas partes del mundo al I1°
Simposio Internacional sobre Flebotominos, llevado a
cabo en Septiembre de ese afio en la ciudad de Mérida,
Venezuela (Fig. 4).

DECADA 2001-2010

Todo cambio engendra un periodo de
transicion. Aun asi, el Boletin no se interrumpe y
sigue manteniendo una estrecha correspondencia con
las necesidades de investigacion para hacer frente a
nuevas situaciones epidemiologicas en la dinamica
de la transmision de las enfermedades endémicas e
incorporar las nuevas tecnologias disponibles.

Aparecen los primeros trabajos en los cuales
se demuestra la utilidad del diagndstico molecular,
aplicado a Leishmania spp., (Rodriguez et al.,
2003) del Instituto de Biomedicina y sobre Dengue
(Comach et al., 2003) del Laboratorio de Referencia
de Diagnostico de Dengue en el BIOMED de la
Universidad de Carabobo en Maracay. También en
2003, Afiez et al. en el trabajo “La cara oculta de la
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Enfermedad de Chagas ”, nos sefalan la re-emergencia
de esta parasitosis, ahora no tan oculta y Suarez et al.
(2004) exploran conocimientos, aptitudes y practicas
(CAP) de los habitantes expuestos a riesgo de contraer
esta enfermedad en los Estado Barinas y Portuguesa.

El nimero de trabajos publicados es 51 en el
primer quinquenio (2001 a 2005), pero se eleva a 128
articulos, mas del doble, entre 2006 y 2010.

En estos ultimos 5 afios, ademas del aumento
del numero de articulos, aumenta el niimero de trabajos
de autores extranjeros. A continuacion, se citan algunos:
de Costa Rica (Zeledon et al., 2006), Argentina (Bar,
2006; Oscherov et al., 2007), Cuba (Hernandez
Gonzalez & Gonzalez Broche, 2006); Colombia (Parra-
Henao et al., 2007; Cabrera et al., 2009), y Espafia (Gea
Izquierdo, 2009; Bueno Mari & Jiménez Peydr6 (2010).
También se destacan las contribuciones de la comunidad
cientifica Latinoamericana a través de 411 resimenes
en carteles y 22 audiovisuales presentados en el XVIII
Congreso Latinoamericano de Parasitologia, realizado
en la Isla de Margarita, Venezuela y publicadas en el
Suplemento N° 1 del afio 2007 (Fig. 5).

Fig. 5. Portada del Vol XLVII, Suppl. N° 1 del Boletin
de Malariologia y Salud Ambiental, 1997.
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Aportes importantes en la modalidad de
Revisiones constituyen sin duda una util herramienta
para la actualizacion de profesionales de la salud
en todos los niveles y de estudiantes de los pre- y
postgrados. “Impacto de la biologia molecular,
genomica y proteomica de los Kinetoplastida”
(Ramirez, 2006), oncocercosis (Vivas et al., 2007),
toxocariasis (Delgado & Rodriguez Morales, 2009)
son solo algunas.

Nuevos aportes estan dirigidos a apoyar y
orientar los Programas de Control de malaria (Berti-
Moser et al., 2008; Bevilacqua et al. 2009; Grillet et
al. 2010), Enfermedad de Chagas (Soto-Vivas, 2009)
y de dengue (Pérez Pinto & Molina de Ferndndez,
2008; Navarro et al., 2010). Igualmente, se desarrollan
productos autdctonos que rinden mas econémicos
métodos de diagnostico de alta especificidad y
sensibilidad para la leishmaniasis visceral canina
(Fernandez et al., 2008) y humana (De Los Rios
Alicandu et al. 2010).

Finalmente, es importante resefiar la
reaparicion de trabajos sobre Saneamiento Ambiental
por investigadores de la Universidad de Oriente (Mora
Arellano & Cedefio, 2006) y de la Universidad de
Carabobo (Colmenares et al., 2008) y destacar también
la utilidad de los reportes epidemiologicos y analisis
sobre la situacion de la malaria en el Pais que se han
mantenido periddicamente al dia desde el afio 2002
(Caceres & Vela 2002; Caceres, 2009).

Esta riqueza de produccion cientifica en las
paginas del Boletin, indica una renovada confianza de
los integrantes de la comunidad cientifica venezolana
e ibero-americana en esta revista a la cual, sin duda
alguna, ha contribuido su indizacién en importantes
indices internacionales como Global Health de Cabi
International en el afio 2004 y la plataforma SciELO
Venezuela en el afio 2006.

Indizacion significa visibilidad de la revista,
la cual es también la visibilidad de la institucion
que la patrocina, el Instituto de Altos Estudios
“Dr. Arnoldo Gabaldon”, del Ministerio del Poder
Popular de la Salud y de todas las Instituciones a las
cuales pertenecen los investigadores. Finalmente, es
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también la visibilidad de Venezuela en el escenario
internacional de la Ciencia y la Tecnologia.

Este afio el Boletin de Malariologia y Salud
Ambiental ha sido incluido, por la agencia Thompson
Reuter, en la lista de la WEB Science Citation Index
Expanded™ 2010, la cual puede ser accesada a través
de la pagina Web of Science®.

En esta pagina se explica el significado y
los criterios para esta seleccion. Estar en esta lista
indica que el Boletin estd ubicado entre las “6.650
principales revistas cientificas y técnicas del mundo en
150 disciplinas, y que cada una de ellas ha cumplido
con los altos estandares de un proceso de evaluacion

5

objetiva...”.

Por lo tanto, esta indizacion no es debida
al azar, se debe a un trabajo cuidadoso que garantiza
que el Boletin de Malariologia y Salud Ambiental sea
reconocido por atributos incuestionables:

1. Alta especificidad: el objetivo esta claramente
definido en su contraportada “Publicar nuevos
conocimientos y metodologias para el entendimiento
de la dinamica de la transmision de enfermedades
infecciosas virales y parasitarias y sus vectores,
dentro de su contexto eco- y socio-epidemiologico,
en apoyo y para el disefio y manejo oportuno y
adecuado de los programas de prevencion y control
y la salud ambiental”. El cumplimiento de esta
mision queda demostrado a lo largo de este recorrido
historico de los 50 afios aqui ilustrados;

2. Pertinencia social de los temas tratados, relativos
a problemas de salud relevantes a nivel nacional e
internacional, como son las enfermedades tropicales,
las “enfermedades olvidadas o desatendidas”
(“neglected diseases ), que afectan a nivel mundial
a millones de personas, en general las menos
favorecidas;

3. Buena calidad cientifica, la cual es resultado de
poder contar con buenos articulos y buen arbitraje,
ya que el prestigio de la revista deriva esencialmente
de la calidad de los trabajos que son sometidos y
aceptados para publicacion, tras un arbitraje riguroso
y constructivo.

Mantener la continuidad de una revista
durante 50 afios no es empresa facil en nuestra
realidad latinoamericana. Es oportuno, por lo tanto,
destacar el apoyo institucional de los Directores de la
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antigua Escuela de Malariologia y del actual Servicio
Autonomo Instituto de Altos Estudios “Dr. Arnoldo
Gabaldon”, apoyo que ha garantizado su publicacion
ininterrumpida durante 50 afios; la firmeza de los
Editores y Comités Editoriales en el cuidado de la
calidad de la revista, asi como el trabajo acucioso
del personal comprometido con el apoyo editorial,
que se han sucedido a lo largo de los afios. Muchos
han sido los anhelos y muchas las voluntades que
han contribuido a poner al alcance de todos, a nivel
nacional e internacional, este importante acervo
cientifico venezolano, que refleja el alto compromiso
social de nuestra ciencia y tecnologia en el ambito de
la Salud Publica!

Science, technology and health action trough
the 50 years of the Boletin de Malariologia y
Salud Ambiental

SUMMARY

The Boletin de Malariologia y Salud
Ambiental is one of Venezuela’s oldest journals in the
area of Public Health. During 50 years of uninterrupted
publication, its pages reflect the science, technology
and environmental sanitation that have contributed to
the prevention and control of parasitic and arborviral
diseases with a greatest impact on the Venezuelan
population. Authors and events are outlined, which,
over the decades, have influenced the evolution of
this journal. In recent years, high specificity, social
relevance and scientific quality have earned its
inclusion in major indexes such as Global Health,
SciELO Venezuela and the WEB Science Citation
Index Expanded™ 2010. Thus, thanks to the modern
communication technology, this magazine has
achieved a greater participation of the Ibero-American
scientists and wider visibility. Within this framework,
we see a renewed support of the Venezuelan scientific
community and its sponsor, the “Instituto de Altos
Estudios Dr. Arnoldo Gabaldon” with the Boletin
de Malariologia y Salud Ambiental magazine, that
has contributed to making available worldwide, a
major Venezuelan scientific heritage, with high social
commitment in the field of Public Health!

Key Words: Boletin de Malariologia y Salud
Ambiental, Public Health, Parasitology, Medical
Entomology, Tropical Medicine, Epidemiology,
Control, Environmental Health, Venezuela.
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Aplicacdo de marcadores microssatélites para o estudo de Culicidae
(Diptera): revisao com especial referéncia a Haemagogus
Gerson Azulim Miiller", Carlos Brisola Marcondes? & Mario Antonio Navarro-Silva'

Marcadores moleculares microssatélites se caracterizam pela neutralidade, alto polimorfismo
e elevada abundancia com ampla distribuicdo pelo genoma de eucariotos. O seu emprego em
estudos relacionados a espécies de mosquitos vetoras € ideal para o mapeamento genético e
fisico, para a identificagéo e discriminagéo de genétipos e estudos de genética de populacdes. Esta
revisdo sumariza e fornece informagdes sobre estudos envolvendo culicideos através da utilizagdo
de marcadores microssatélites e propde sugestdes de pesquisas para uma melhor compreenséo da
biologia e dinamica de transmisséo do virus da febre amarela por espécies do género Haemagogus.

Palavras-chave: Febre Amarela; SSRs; Marcadores moleculares; Mosquito.

INTRODUCAO

Os marcadores moleculares baseados na
amplificacdo de microssatélites, também denominados
de repeti¢cdes de seqiiéncias simples (simple sequence
repeats; SSRs), compreendem uma classe de DNA
repetitivo composto de pequenas sequéncias de 1 a 4
nucleotideos repetidos adjacentes que se encontram
dispersos no genoma (Schldtterer & Pemberton, 1998).
Estes marcadores sdo co-dominantes, hipervariaveis,
apresentam variagdes de comprimento entre os alelos e
estdo distribuidos aleatoriamente pela regido eucromatica
do genoma, embora sejam raros nas regides codificadoras
(Hancock, 1999; Schiétterer & Wiche, 1999).

Em genomas de eucariotos, essas pequenas
sequéncias repetitivas de DNA sdo mais freqiientes,
mais bem distribuidas e formam loci genéticos
muito polimoérficos que podem ser amplificados
via PCR (Polymerase Chain Reaction) a partir
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de um par de primers especificos (de vinte a
trinta bases) que flanqueiam os microssatélites.
Os segmentos amplificados a partir destes sitios,
quase invariavelmente, apresentam um extenso
polimorfismo resultante da presenca de diferentes
numeros de elementos simples repetidos. Assim, cada
microssatélite, independente do elemento repetido (e.g.
CA, TG e ATG) constitui um locus genético altamente
variavel, multialélico e de grande contetido informativo
(Sunnucks, 2000).

Cada segmento amplificado de tamanho
diferente (geralmente de varias dezenas até algumas
centenas de pares de bases) representa um alelo diferente
do mesmo l6cus (Ferreira & Grattapaglia, 1998). Cada
l6cus de microssatélite ¢ analisado individualmente ao
utilizar-se um par de primers construido especificamente
para sua amplificacdo ou, ainda, pode-se analisar
mais de um locus por vez, desde que os alelos dos
loci tenham tamanhos suficientemente diferentes para
migrarem em dire¢des distintas no gel. Neste método de
genotipagem, denominado de “multiplex”, sdo utilizados
simultaneamente mais de um par de primers especificos
na mesma reagao de PCR.

Hoje, os microssatélites sdo um dos mais
poderosos métodos para estudos genéticos de
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populagdes (Selkoe & Toonen, 2006). Podem ser
utilizados para a determinagdo do grau de relacdo
entre individuos e/ou grupos de uma mesma espécie
(Blouin et al., 1996), para analise de ascendéncia
(e.g. teste de paternidade; Isagi et al., 2004), como
ferramenta para avaliar os niveis de endogamia de
uma populagio (e.g. Arbelaez-Cortes et al., 2007), para
analisar a historia demografica de uma populacéo (e.g.
evidéncia da ocorréncia de gargalos populacionais;
Hoelzel et al., 2002), determinar o tamanho efetivo de
uma populagao (e.g. Hauser et al., 2002), e avaliar a
magnitude e direcionamento do fluxo de genes entre as
populagdes (Gaggiotti et al., 2002). Os microssatélites
também fornecem dados apropriados para estudos
filogeograficos que procuram explicar a concordancia
da historia biogeografica e genética da flora e fauna
de regides em larga escala (Koskinen et al., 2002) e
em estudos filogenéticos em escala fina com espécies
proximamente relacionadas (Richard & Thorpe, 2001).
Maudet et al. (2002) destacam que todos esses estudos
sdo possiveis, principalmente, por trés caracteristicas
presentes nesse marcador: (1) a elevada abundancia
com ampla distribuicdo pelo genoma; (2) a neutralidade
e (3) o alto polimorfismo.

Apesar das multiplas aplicag¢des citadas
para os microssatélites, sua utilizagdo apresenta
certa limitagdo no que tange o baixo indice de
transferibilidade dos primers entre espécies,
especialmente naquelas classificadas em familias e/
ou ordens diferentes. Segundo Zane et al. (2002), o
maior problema vinculado aos microssatélites é que
eles precisam ser isolados de novo na maioria das
espécies que estdo sendo analisadas pela primeira vez.
Isso ocorre porque os microssatélites sao usualmente
encontrados em regides nao codificadoras onde
a taxa de substituicdo é maior do que nas regides
codificadoras. Conseqlientemente, a estratégia de
projetar primers combinando seqiiéncias conservadas,
que foi muito efetivo para DNA mitocondrial (Kocher
et al., 1989), por exemplo, ¢ mais problematico para
esse tipo de marcador molecular. Segundo Selkoe &
Toonen (2006) a medida que se trabalha com niveis
sistematicos mais altos, problemas como fenomenos
de homoplasia tornam-se mais provaveis devido a
alta taxa de mutacdo, e seqiiéncias de microssatélites
utilizadas, por exemplo, para a espécie A podem nio
ser polimorficas para a espécie B. No entanto, em niveis
sistematicos mais baixos, como género e subgénero,
a possibilidade de transferibilidade de microssatélites
entre as espécies ¢ mais elevada, chegando perto de
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60% de sucesso em Arthropoda, por exemplo (Barbara
et al.,2007).

Os culicideos sao responsaveis pela veiculagdo
de diversos agentes infecciosos ao homem e animais, o
que confere a esse grupo significativa importancia em
satde publica. Tendo em vista que os microssatélites
sdo os marcadores que possuem o mais elevado
contetido de informagao de polimorfismo, seu emprego
em estudos relacionados a espécies de mosquitos
vetoras ¢ ideal para o mapeamento genético e fisico,
para a identificacdo e discriminacdo de genotipos e
estudos de genética de populagdes desse grupo. O
objetivo do presente trabalho ¢ sumariar e fornecer
informagdes sobre estudos envolvendo culicideos
através da utilizagdo de marcadores microssatélites
e propor sugestdes de pesquisas para uma melhor
compreensdo da biologia e dindmica de transmissao
do virus da febre amarela por espécies do género
Haemagogus. Foram utilizadas as abreviaturas de
géneros de Culicidae propostas por Reinert (1975).

O EMPREGO DE MICROSSATELITES EM
ESTUDOS COM MOSQUITOS

Isolamento e transferibilidade

Os microssatélites passaram a ser utilizados
em estudos com culicideos a partir de meados da
década de 1990 (e.g. Lanzaro et al., 1995) e desde
entdo o niimero de trabalhos publicados aumentou,
principalmente em consequéncia das metodologias de
isolamento e sequenciamento desse marcador terem
se tornado mais simples, automatizadas e economicas
ao longo dos anos (Barbara et al., 2007). Foi possivel
esclarecer com mais eficiéncia questdes que antes,
com o emprego de outras metodologias, dificilmente
eram solucionadas. Por exemplo, Fonseca et al. (2004)
analisaram o complexo de espécies Culex pipiens e
identificaram aquelas com maior e menor capacidade
para transmitir o Virus do Oeste do Nilo, Chen ef al.
(2008) observaram o padrdo de distribuicao dos ovos
de Anopheles gambiae ¢ An. arabiensis ao longo
dos criadouros, Widdel ef al. (2005) identificaram as
regides que serviram como “portas” de entrada para
Aedes japonicus nas Américas, e Ranson ef al. (2004)
utilizaram-se deste marcador para localizar QTLs
associados a resisténcia a inseticidas em 4An. gambiae.
Para demonstrar a freqliéncia com que esse marcador
tem sido utilizado em Culicidae, foi realizado um censo
a partir de publicacdes no peridodico Molecular Ecology
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Resources entre os anos de 2001 a 2008. Foram
identificados 255 artigos envolvendo o isolamento
e caracterizagdo de novos loci de microssatélies em
diferentes grupos dentro de Insecta, sendo que desses,
21 (8,2%) referiam-se a individuos da familia Culicidae
(Fig. 1). Todas as espécies desse grupo estavam
associadas a transmissdo de algum agente infeccioso ao
homem, sendo integrantes de trés géneros: Anopheles,
Aedes e Culex (Fig. 2).

O isolamento e caracterizacdo de locus
de microssatélites uteis para a realizacdo de
estudos moleculares através de métodos comuns
de identificagdo, como a construgdo de bibliotecas
gendmicas enriquecidas, mostrou-se mais dificil para
algumas espécies de Culicidae do que para outras.
Em Ae. aegypti, essas metodologias resultaram na
descricao de apenas vinte loci de microssatelites uteis

Miiller G. A. et al.

(Lovin et al., 2009), ja para An. gambiae, propiciaram
a descricdo de mais de cem sequéncias (Zheng et
al., 1996). O género Anopheles apresenta 0 maior
nimero de espécies com microssatélites isolados e
geneticamente ou citologicamente mapeados, tendo
as seqiiéncias depositadas em bancos de dados
gendmicos (e.g. GenBank; http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/Genbank/) que podem ser livremente acessados
por qualquer pesquisador.

A metodologia de identificacdo de loci de
microssatélites com base na constru¢ao de bibliotecas
gendmicas enriquecidas é, historicamente, a mais
utilizada. Ja foram descritas sequéncias desse marcador
através dessa metodologia para: Ae. aegypti (Slotman
et al., 2007), Ae. albopictus (Porretta et al., 2000),
Ae. caspius (Porretta et al., 2005), Ae. polynesiensis
(Behbahani et al., 2004), Ae. taeniorhynchus (Bataille

Fig. 1. Artigos publicados no periodico Molecular Ecology Resources entre o periodo de 2001 e 2008
com o isolamento e caracterizagdo de novos loci de microssatélites para espécies da classe Insecta.
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Fig. 2. Frequiéncia relativa de artigos publicados no periédico Molecular Ecology Resources entre
o periodo de 2001 e 2008 com o isolamento e caracterizagdo de novos loci de microssatélites para
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etal.,2009), An. maculipennis (Weill et al., 2003), An.
marajoara (Li et al., 2005), An. stephensi (Verardi
et al., 2002), An. sinensis (Ma & Fan, 2008), Culex
pipiens (Keyghobadi et al., 2004) e Cx. tarsalis
(Rasgon et al., 2006, Venkatesan et al., 2007).

Atualmente outras metodologias para o
isolamento e caracterizacdo de microssatélites estao
sendo utilizadas. Para Ae. aegypti, espécie que as
metodologias usuais ndo eram eficientes para se
obter as sequéncias de microssatélites, Lovin et al.
(2009), através de varreduras no genoma da mesma
associadas com a utilizacdo de PCR multiplex,
conseguiram obter com sucesso 20 loci polimérficos
desse marcador. Outra importante inovagao utilizada
para a obten¢@o de sequéncias de microssatélites de
varios organismos ¢, que podera ser aplicada para os
Culicidae, € o seqiienciamento pelo pirossequenciador.
O pirosequenciamento quando comparado com as
abordagens tradicionais oferece uma maior rapidez,
menores custos e necessidades técnicas para a obtengao
dos microssatélites (Perry & Rowe, 2010).

Outra alternativa para o estudo com
microssatélites em Culicidae seria a obten¢ao dos
mesmos pela transferéncia de primers que flanqueiam
as sequéncias desse marcador de uma espécie em que
os mesmos ja tenham sido obtidos para outra. Alguns
trabalhos demonstram que esta transferibilidade ¢é
perfeitamente possivel para o grupo (Tab. I). Barbara
et al. (2007) sugerem que a amplificacdo cruzada
de loci de microssatélites deve ser analisada caso
a caso, baseada, principalmente, em informacgdes
evolutivas inerentes ao crescimento do numero de
seqiiéncias gendmicas completas disponiveis, sendo
que a proximidade dos taxa analisados esta diretamente
associada ao sucesso da transferibilidade dos primers.

Estrutura Genética das Populagdes

A habilidade de adaptacdo de um organismo
depende da sua variabilidade genética. A informagao
da variagao genética dentro e entre as populagdes
¢ importante para compreender a histéria evolutiva
de populagdes de mosquitos ¢ da epidemiologia
da doencga (Yan et al., 1998). Assim, o estudo da
estrutura genética da populagdo ¢ essencial para
o entendimento da dinamica das populagdes do
vetor e para a analise de fatores responsaveis pela
resisténcia e adaptacdo ecoldgica.
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Os microssatélites permitem analisar com
eficiéncia a estrutura genética das populacdes por
apresentarem um maior contetdo informativo por
l6cus génico do que outros marcadores moleculares.
Permitem observar diferencas genéticas em
populacdes separadas por poucos quildometros (escala
microgeografica; diferentes bairros de uma cidade,
por exemplo) (Costa-Ribeiro et al., 2006) ou ainda,
analisar a mesma populagdo em momentos temporais
distintos (e.g. diferentes estagdes do ano) (Lehmann et
al.,2003). Segundo Hanski & Gilpin (1997), a detecgio
da variabilidade genética a nivel intra-especifico ao
longo de gradientes geograficos e/ou temporais ¢ capaz
de fornecer dados para estimar se uma populacdo esta
em extingdo, expansdo ou em equilibrio.

Simard et al. (2000) estudaram a diversidade
genética, através de oito loci de marcadores
microssatélites, de An. arabiensis, importante vetor da
maléria na Africa, ao longo de vérios meses, incluindo
um periodo de severa seca, no Senegal e observaram
que durante a estagdo de seca, quando as populacdes
desse vetor caem drasticamente, a diversidade genética
continua constante. Também obtiveram resultados que
demonstraram uma baixa diferenciagdo genética entre
duas populagdes amostradas em locais distantes 250
km entre si, o que levanta a possibilidade da existéncia
de um continuo fluxo génico entre as mesmas. Temu
et al. (2004) demonstraram que a distancia geografica
esta correlacionada com heterogeneidade genética
das populagdes de An. funestus de diferentes regides
africanas e relacionaram esse padrdo com a existéncia
de barreiras geograficas causadas pela fragmentagao
das areas de estudo. Keyghobadi et al. (2006), através
de 12 loci de marcadores microssatélites, analisaram
como a estrutura espacial ¢ as diferengas no gradiente
altitudinal atuam na estrutura¢ao das populagdes de
Cx. quinquefasciatus, vetor da malaria aviaria na
ilha do Havai, ao longo de distancias relativamente
pequenas, menores que 100Km. Assim, identificaram
um moderado isolamento entre a maioria das 34
populagdes amostradas na ilha e uma reducdo na
diversidade genética nas populagdes oriundas de
regides mais elevadas em relagdo aquelas de regides
de menor altitude. Pode-se ainda citar, nessa mesma
abordagem, estudos desenvolvidos por Lehmann et al.
(2003) com An. gambiae, Morlais et al. (2005) com
An. arabiensis, Ali et al. (2007) com An. stephensi, e
Antonio-Nkondjio ef al. (2007) com An. moucheti.
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Tab. I. Transferibilidade de loci de microssatélites isolados a partir de uma espécie ou subespécie de

Culicidae (Taxon I) e amplificados em outra espécie/subespécie (Taxon ll).

Loci

Taxon |

Taxon Il

Referéncia

AgXH7, AgXH49,
AgXH53,
AgXH131,
AgXH638,
Ag2H803,
Ag2H26, Ag2H46,
Ag2H79,
Ag2H141,
Ag2H143,
Ag2h325,
Ag2H603,
Ag2H637, 29C,
33C, 45C,
Ag3H93,
Ag3H158,
Ag3H555, 1D1

An. gambiae

An. arabiensis

Morlais et al. (2005),
Temu & Yan (2005)

Atae09, Atae10

Ae. taeniorhynchus

Ae. aegypti

Bataille et al. (2009)

Atae09, Atae11,
Atae13

Ae. taeniorhynchus

Ae. albopictus

Bataille et al. (2009)

Atae13

Ae. taeniorhynchus

Ae. japonicus

Bataille et al. (2009)

Ap1, Ap2, Ap3, Ap5, Ap6

Ae. polynesiensis

Ae. albopictus,
Ae. pseudoscutellaris,
Ae. tongae

Behbahani et al. (2004)

Ap1, Ap2, Ap5, Ap6

Ae. polynesiensis

Ae. katherinensis

Behbahani et al. (2004)

0J5, 0J10, OJ70, OJ85,
0J100, OJ187, OJ338

Ae. japonicus japonicus

Ae. japonicus yayamensis,
Ae. j. shintienensis,
Ae. koreicus

Widdel et al. (2005)

CxqGA12,
CxqGT4, CxqGT6,
CxqGT8, CxqGT14,
CxqGT17, CxTri4

Cx. quinquefasciatus

Cx. australicus

Smith et al. (2005)

CQ26, CxqATG9,
CxqCAG101,
CxqCTG10,
CxqGT4, CxqGT6,
CxqGT17,
CxqGT108,

CxTri4

Cx. quinquefasciatus

Cx. pipiens pipiens

Edillo et al. (2007),
Kothera et al. (2009),
Smith et al. (2005)

CxqGT4, CxqGT6,
CxqGT8,
CxqGT14,
CxqGT17

Cx. quinquefasciatus

Cx. p. pallens

Smith et al. (2005)

CxqGT4, CxqGT6, CxqGT8,
CxqGT14, CxqGT17, CxTri4

Cx. quinquefasciatus

Cx. pervigilans,
Cx. torrentium

Smith et al. (2005)

CxqGT4, CxqGT6

Cx. quinquefasciatus

Cx. restuans, Cx. salinarius

Smith et al. (2005)

CxpGT4, CxpGT9,

Kothera et al. (2009),

CxpGT12, CxpGT40, Cx. p. pipiens Cx. quinquefasciatus )

CxpGT46, CxpGT51 Smith et al. (2005)
CxpGT4, CxpGT9,

CxpGT20, CxpGT40, Cx. p. pipiens Cx. australicus Smith et al. (2005)
CxpGT51

CxpGT4, CxpGT9, . . .

CxpGT40, CxpGT51 Cx. p. pipiens Cx. pervigilans Smith et al. (2005)
CxpGT4, CxpGT9,

CxpGT12, . .

C))ESGT 46, Cx. p. pipiens Cx. p. pallens Smith et al. (2005)
CxpGT51

CxpGT40, CxpGT51 Cx. p. pipiens Cx. restuans Smith et al. (2005)
gé?r%]-g CxpGT40, Cx- Cx. p. pipiens Cx. salinarius Smith et al. (2005)
CxpGT9, CxpGT40, Cx- Cx. p. pipiens Cx. torrentium Smith et al. (2005)

pGT51
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Segundo Selkoe et al. (2006), apesar de
morfologicamente idénticas, subespécies de mosquitos
podem apresentar diferengas fisiologicas e ecologicas
importantes, inclusive diferengas na capacidade
vetora de certos agentes patogénicos. Assim, indicam
os microssatélites, devido ao alto polimorfismo,
como a metodologia mais eficiente para separar
subespécies. Kothera et al. (2009), através de oito
loci de marcadores microssatélites, caracterizaram
as subespécies e hibridos de Cx. p. pipiens ¢ Cx. p.
quinquefasciatus. Eles determinaram a variagdo e
extensdo da hibridizagdo dessas espécies e definiram
uma zona geografica hibrida. Também Kent et al.
(2007), com o emprego de 12 loci de marcadores
microssatélites, identificaram diferencas genéticas
nos EUA entre Cx. p. pipiens e Cx. p. molestus e seu
potencial de hibridizag@o. Nos dois casos, os autores
demonstraram que as subespécies estudadas nao estdo
reprodutivamente isoladas.

Comportamento de Oviposi¢do

Como descrever o comportamento e padrdes
de oviposi¢do dos mosquitos in natura ¢ uma tarefa
muito dificil, métodos indiretos realizados a partir de
testes de verificagdo de parentesco podem ser utilizados
para a detec¢do do padrdo de oviposicdo das fémeas
de mosquitos através da analise genética das larvas
presentes nos criadouros. Faleiro (2007) sugere que,
de modo geral, marcadores moleculares co-dominantes
e multialélicos, como os microssatélites, sio 0s mais
indicados para os estudos de identificagdo e testes de
parentesco.

Segundo Barbosa-Neto et al. (1996), a
melhor forma de se estabelecer o grau de parentesco
entre individuos se da pela obtengdo do chamado
coeficiente de parentesco (r), que em sua definigéo,
expressa a probabilidade de dois individuos terem
genes idénticos herdados de ancestrais comuns. Esse
coeficiente pode ser obtido diretamente através do
padrdo de bandas obtido com os microssatélites. No
entanto, em populagdes naturais de mosquitos, onde
informagdes do pedigree ndo podem ser obtidas a
priori, estabelecer o coeficiente de parentesco a partir
de gendtipo apresentado por cada individuo para esse
marcador representa um desafio. Diante disso, diversos
estimadores para o coeficiente de parentesco foram
desenvolvidos. Lunch & Ritland (1999) destacam que,
entre eles, a utilizacdo de métodos de reamostragem
(bootstrap) sobre individuos sdo os mais adequados,
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pois parecem solucionar a construgdo de intervalos
de confianga para a obtencdo dos coeficientes de
parentesco em populagdes naturais sem informagdes
referentes ao gendtipo parental.

Ao analisar o parentesco das larvas de A4n.
gambiae, Chen et al. (2006), utilizando nove loci de
microssatélites, observaram que as fémeas utilizam
multiplos locais para realizar a mesma oviposi¢ao,
sendo que criadouros com altas densidades de larvas
tendem a ter uma baixa correlacdo genética, ou
seja, apresentam oviposi¢cdes de diferentes fémeas.
Chen et al. (2008), através da analise de nove loci
de microssatélites, analisaram o comportamento
de oviposi¢do de An. gambiae ¢ An. arabiensis
e observaram que as fémeas da primeira espécie
ovipositam, em média, 5,2 ovos por criadouro, ¢ as da
segunda cinco ovos. Também forneceram evidéncias de
que ambas as espécies compartilham os mesmos locais
para oviposi¢do, sendo atraidas pela concentragdo de
matéria organica na agua e pela auséncia de predadores.

PERSPECTIVAS OFERECIDAS PELOS
MARCADORES MICROSSATELITES PARA
ESTUDOS COM Haemagogus

A febre amarela ¢ uma doenca que se
mantém endémica ou enzootica nas florestas tropicais
da América causando periodicamente epidemias
de impacto variavel na satde publica. Sob o ponto
de vista epidemiologico a febre amarela divide-se
em duas formas, a urbana e a silvestre que diferem
entre si quanto a natureza dos transmissores e dos
hospedeiros vertebrados e o local de ocorréncia.
A forma silvestre é transmitida principalmente por
mosquitos do género Haemagogus e secundariamente
por mosquitos Sabethes a0 homem quando este adentra
a mata (Vasconcelos, 2003). No Brasil registram-se
anualmente casos isolados de febre amarela silvestre
(FAS) a 19 Estados, manifestando-se de forma ciclica
a cada 5 a 7 anos, conseqiientes as epizootias em
primatas ndo humanos. No periodo de 2000 a 2009
foram registrados 320 casos de FAS, com 152 6bitos
distribuidos por 15 estados, destacando-se os anos de
2007 a 2009 com 105 casos e 53 o6bitos, envolvendo
os Estados de Goias, Minas Gerais, Sdo Paulo, Parana
¢ Rio Grande do Sul (Gomes et al., 2010).

Além da vacinacdo de pessoas residentes de
areas endémicas, o entendimento dos diversificados
aspectos da biologia dos vetores (e.g. horarios de
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maior atividade hematofagica) ¢ fundamental para o
controle de casos de FAS. A utilizagdo de metodologias
com base em marcadores moleculares, como os
microssatélites, fornece uma nova perspectiva de
estudos ecologicos, comportamentais e genéticos,
oferecendo a oportunidade de buscar formas mais
eficientes de controlar a distribui¢do e crescimento
populacional dos vetores, bem como ajudar a predizer
os efeitos de alteracdes realizadas pelo homem
na natureza, como o desmatamento, nos ciclos de
transmissao dessa doenca.

Nido existe registro de sequéncias de
microssatélites descritas para as 28 espécies conhecidas
de Haemagogus. Uma excelente alternativa para se
obter microssatélites seria a transferibilidade de primers
desse marcador, ja descritas para outros Culicidae,
para as espécies de interesse. Esse procedimento
demanda menos tempo e recursos financeiros do
que o isolamento e descri¢do das sequéncias a
partir da constru¢cdo de bibliotecas gendmicas. Para
aumentar as chances de sucesso dessa alternativa, o
ideal seria comegar com microssatélites a partir de
taxa filogeneticamente proximos aos Haemagoguis.
Reinert et al. (2004) apresentaram uma filogenia para
Aedini, e das espécies proximamente relacionadas a
Haemagogus com microssatélites descritos, pode-se
destacar Oc. triseriatus (Bataille et al., 2009).

Uma das principais espécies envolvidas no
ciclo de transmissdo da FAS é Hg. janthinomys, que
apresenta ampla distribui¢do de Honduras ao sudeste
do Brasil, incluindo também Amazonia e Argentina
(Trapido & Galindo, 1955; Arnell, 1973). A presenca
dessa espécie em diferentes biomas florestais em
diferentes regides do continente fizeram com que
Alencar et al. (2009) sugerissem a existéncia do
“complexo janthinomys”, semelhante ao observado
em An. gambiae s.1. (Parmakelis et al., 2008). Essa
hipotese poderia ser testada através do emprego de
marcadores microssatélites, a partir de mosquitos
coletados em diferentes locais da area de ocorréncia
da espécie. Poderia ser relacionada a existéncia das
possiveis espécies cripticas com a menor ou maior
competéncia vetorial na transmissdo da FAS pela
inoculagdo do virus em laboratorio, ou ainda com
a possibilidade de transmissdo transovariana do
virus, observada para algumas espécies do género e
importante para a manuten¢ao do virus na natureza.

Outra espécie com importante papel no
ciclo da FAS ¢ Hg. leucocelaenus que, como Hg.
Jjanthinomys, apresenta ampla distribui¢do na América
Central e do Sul. Komp (1938) reportou que duas
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formas de Hg. leucocelaenus existem no Panama,
e mais tarde, Galindo et al. (1952) confirmaram as
observacdes de Komp. Esses autores sugeriram que
Hg. leucocelaenus ¢ composta por um complexo
de cinco morfotipos, distribuido da Costa Rica até
o oeste da América do Sul, na Argentina. Zavortink
(1972) observou que a populagio de Hg. leucocelaenus
do nordeste da Argentina formam um grupo com
caracteristicas morfoloégicas que o distingue de
outras populagdes americanas da mesma espécie. E
mais recentemente, Alencar et al. (2005) analisando
seis populagdes dessa espécie oriundas do Mato
Grosso, Goias (trés populagdes, sendo uma delas na
regido da Hidrelétrica de Corumba, municipio de
Caldas Novas), Parana e Rio de Janeiro através de
analises morfométricas, observaram que apenas a
populagao oriunda da Hidrelétrica de Corumba (Goias)
apresentava diferengas significativa em relagdo as
outras cinco.

Pelo fato dos marcadores microssatélites
representam uma ferramenta til para a investigagéo
de problemas taxondémicos, como a delimitagao
de populagdes da mesma espécie, no caso de Hg.
leucocelaenus, eles poderiam ser empregados de forma
associada com estudos morfométricos, por exemplo,
oferecendo, certamente, excelentes resultados. A
identificag@o das diferentes popula¢des dessa espécie
seria importante, visto que populagdes distintas podem
ter seu ritmo da atividade horaria e ao longo das estagdes
do ano influenciados de forma diferenciada pelos
fatores ecoldgicos e climaticos (temperatura, umidade
relativa do ar e pluviosidade). Esta informagao seria
de grande valia para estabelecer periodos com maior
ou menor probabilidade de transmissdo da FAS nas
diferentes regides de ocorréncia de Hg. leucocelaenus.

Pouco se sabe a respeito do comportamento
de oviposicdo de Haemagogus em condigdes de
campo. Os imaturos usualmente se desenvolvem em
ocos de arvores e bambus cortados, muitas vezes
localizados em clevadas alturas, o que torna muito
dificil a obtenc@o de quantidades apreciaveis de formas
imaturas. Associado a isso, existe outra dificuldade,
observar a fémea durante a atividade de oviposigao.

O emprego de métodos indiretos com
abordagem genética, no caso, marcadores moleculares
altamente polimorficos, como os microssatélites,
permite associar o parentesco das larvas do mesmo
e de diferentes criadouros bem como os adultos.
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Para facilitar e amplificar a obtengdo de imaturos
de Haemagogus, armadilhas para postura s3o uma
excelente alternativa, pois ja vém sendo usadas com
sucesso para obter material de Hg. equinus (Fay
& Eliason, 1966) ¢ Hg. janthinomys (Alencar et
al., 2004). Assim, seria possivel obter importantes
informagoes a respeito do padrao de distribui¢@o das
posturas e estabelecer os fatores relativos ao potencial
criadouro que influenciam na oviposi¢do. Relacionar
larvas irmds de diferentes criadouros também
permite, de modo indireto, estabelecer a capacidade
de dispersdo das fémeas no interior das matas e obter
informagoes, por exemplo, se espécies de atividade
acrodendroéfilas como Hg. janthinomys, podem, em
uma mesma postura, distribuir seus ovos em criadouros
proximos ao solo e dossel.

Apesar do empenho necessario para o
desenvolvimento prévio dos microssatélites, esse
marcador possibilitaria que estudos envolvendo a
biologia e dindmica populacional de Haemagogus,
como os citados anteriormente, se dessem de forma
mais rapida e facil, ndo exigindo conhecimento
aprofundado de biologia molecular por parte do
analista nem equipamentos sofisticados de laboratorio.
Isso faz com que os microssatélites se destaquem entre
os marcadores moleculares, por serem de simples
execugdo, apresentarem alta resolugdo em matriz de
poliacrilamida e necessitarem pequenas quantidades
de DNA. Sem duvida, esse marcador representa
uma metodologia interessante para um melhor
entendimento de diversos fatores relacionados aos
vetores e, conseqiientemente, ao ciclo da FAS.
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Aplicacion de marcadores microsatélites para
el estudio de Culicidae (Diptera): una revision
con especial referencia a Haemagogus

RESUMEN

Los marcadores moleculares microsatelitales
se caracterizan por su neutralidad, alto polimorfismo
y elevada abundancia con amplia distribucion en
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el genoma de eucariotas. Su empleo en estudios
relacionados a especies de mosquitos vectores es ideal
para el mapeo genético y fisico, para la identificacion
y discriminacion de genotipos y estudios de genética
de poblaciones. Esta revisidon sintetiza y provee
informacion sobre estudios de mosquitos que utilizan
marcadores microsatelitales y propone nuevas lineas
de investigacion para una mejor comprension de la
biologia y dindmica de transmision del virus de la
Fiebre Amarilla por especies del género Haemagogus.

Palabras clave: Fiebre Amarilla, SSRs, Marcadores
moleculares, Mosquito.

Application of microsatellite markers for the
study of Culicidae (Diptera): a review with
special reference to Haemagogus

SUMMARY

Microsatellite molecular markers are
characterized by neutrality, high polymorphism and
wide distribution with high abundance in the genome
of eukaryotes. Its use in studies related to species of
mosquito vectors is ideal for genetic and physical
mapping, for the identification and discrimination of
genotypes and genetic studies of populations. This
review summarizes and provides information on
studies involving mosquitoes by using microsatellite
markers and suggests avenues of research to better
understand the biology and dynamics of transmission
of Yellow Fever virus by Haemagogus mosquitoes.

Key words: Yellow fever; SSRs; molecular Markers;
mosquito.
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Corrosion e incrustaciones en los sistemas de distribucion de agua potable:
Revision de las estrategias de control
Cristina De Sousa, Angelina Correia & Maria Cristina Colmenares

La presente revision tuvo como propdsito analizar las estrategias para el control de la
contaminacion debida a la formacién de la corrosién e incrustaciones, basado en los factores que
afectan el deterioro de los sistemas de distribuciéon de agua potable, asi como, su influencia sobre la
calidad del agua suministrada al consumidor. Los sistemas de distribucion pueden afectar la calidad
del agua potable debido a las condiciones de la tuberia y a la operacion del sistema. La corrosion,
las incrustaciones y los depdsitos en la red de distribucion, son otros de los problemas con mayor
importancia en la industria del agua potable; esto puede afectar a la salud, la aceptacion publica del
suministro de agua y el costo de proveer un agua digna de confianza. Se concluye y se recomienda
que como estrategias para controlar la corrosion y la formacion de incrustaciones se deben seleccionar
apropiadamente los materiales y el disefio del sistema, realizar el tratamiento quimico adecuado
(ajuste de pH, alcalinidad, oxigeno, uso de inhibidores de corrosién) y usar revestimientos y pinturas

resistentes a la corrosion para proteger las paredes de las tuberias.

Palabras clave: Red de distribucion, agua potable, corrosion, incrustaciones.

INTRODUCCION

Las empresas que prestan el servicio de agua
potable son conscientes de la variaciéon que puede
sufrir la calidad del agua luego de abandonar la planta
de tratamiento, principalmente ocasionado por las
condiciones fisicas del sistema de distribucion debido
al tiempo de funcionamiento de la infraestructura y las
condiciones de operacion (Rios ef al., 2008). Uno de los
principales problemas que se presentan en las instalaciones
hidraulicas es el de la corrosion en los materiales
metalicos, produciéndose perforaciones y obstrucciones
de las lineas de agua. También, las estructuras de concreto
son susceptibles de sufrir agresiones por mecanismos
fisicoquimicos y bioldgicos donde la corrosion es el
elemento de ataque destructivo ( Mora & Cedefio, 2000).

Los productos de la corrosion y la acumulacion
de sedimentos en los sistemas de distribucion pueden
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proteger a los microorganismos de los desinfectantes.
Estos organismos pueden reproducirse y causar
problemas tales como mal sabor y olor, limos y
corrosion adicional, lo cual trae como consecuencia
que el agua que llega al consumidor no esté apta para
su consumo. Los problemas de la calidad del agua
asociados con la acumulacion de sedimentos incluyen
el aumento de la demanda de desinfectante, crecimiento
microbiano, incremento de la turbidez en el agua, entre
otros (AWWA, 2002).

Todas las aguas son corrosivas en cierto
grado. La tendencia corrosiva del agua dependera
de sus caracteristicas quimicas y fisicas. También, es
importante, la naturaleza del material con el cual el agua
entra en contacto. Los inhibidores afiadidos al agua
pueden proteger un material particular, y ser perjudicial
para otros. Las interacciones quimicas y fisicas entre
los materiales de la tuberia y el agua pueden causar
corrosion. Los desarrollos bioldgicos en un sistema de
distribucion también originan corrosion al proveer un
ambiente donde pueden ocurrir interacciones fisicas
y quimicas. Los mecanismos reales de la corrosion en
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un sistema de distribucién de agua son usualmente
una combinacién interrelacionada y compleja de
los procesos biologicos, fisicos y quimicos. Ellos
dependen en gran parte de los materiales en si y de las
propiedades quimicas del agua (Letterman, 2001).

Trujillo et al. (2008), también sefialan que la
infraestructura hidraulica de distribucion de agua para
consumo humano suele sufrir importantes problemas
de incrustacion o corrosion interna y/o externa. La
corrosion interna provoca el deterioro de la calidad
del agua debido a los productos y contaminantes que
se generan, disminuye el desempefio hidraulico y
aumenta los costos de distribucion y de mantenimiento
de lared; en casos extremos, parte de la infraestructura
queda inhabilitada temporalmente y por ende, se
suspende el servicio. Los fendmenos de corrosion y de
incrustacion, también estan relacionados directamente
con la velocidad del agua y el tiempo de retencion
hidraulico. Especificamente, la alcalinidad, pH y los
residuos de desinfectantes son los principales factores
que influyen en el proceso de corrosion.

Una vez que se ha determinado la presencia
de aguas agresivas o incrustantes, su control requiere
la eleccion de materiales adecuados, un buen programa
de monitoreo y mantenimiento, y la modificacion de
las caracteristicas quimicas del agua. Cuando se trata
de adecuar la calidad del agua, el ajuste del pH y la
alcalinidad representan los métodos mas comunes,
simples y econémicos para controlar la corrosion e
incrustacion, destacando la eliminacion de dioxido de
carbono por aireacion o el uso de NaOH, Ca(OH),,
Na,CO, o NaHCO,. La adicién al agua de un alcali
como el hidroxido de calcio o de carbonato de calcio,
la equilibra de manera inocua, estabilizando el pH
acido causante de la corrosion; desde el punto de
vista econdémico, este método de solucidon es muy
bajo comparado con los costos generados por la
rehabilitacion de las redes de distribucion, ademas es
de facil aplicacion. Para poder establecer los programas
de control y los tratamientos adecuados para abatir
la corrosiéon e incrustaciones en los sistemas de
distribucion, es importante caracterizar cualitativa y
cuantitativamente el agua; para lo cual se considera
el uso de los indices: de saturacion Langelier, de
estabilidad de Ryznar, de corrosion de Riddick,
Relacion Larson, entre otros (Trujillo et al., 2008).

Es importante conocer los factores que afectan
el deterioro fisico de los sistemas de distribucion de

188

agua potable, y su influencia sobre la calidad del
agua suministrada al consumidor, con el objetivo de
controlar la corrosion y formacioén de incrustaciones
en la red, y asi garantizar que el consumidor obtenga
un agua de alta calidad, de acuerdo, a la “Ley Organica
para la Prestacion de los Servicios de Agua Potable
y Saneamiento” (Gaceta Oficial N° 5.568, 2001) y a
las “Normas Sanitarias de Calidad del Agua Potable”
(Gaceta Oficial N° 36.395, 1998), a fin de reducir
posibles danos a la salud publica.

Cabe senalar que la Constitucion Bolivariana
de Venezuela (Gaceta Oficial N° 5.453, 2000). Titulo
1. De los Deberes, Derechos Humanos y Garantias.
Capitulo V. De los Derechos Sociales y de las Familias,
en su Articulo 83, establece que la salud es un derecho
social fundamental, obligatorio del Estado, que lo
garantizard como parte del derecho a la vida; y en
el Articulo 84, se garantiza el derecho a la salud y la
prevencion de enfermedades, garantizando tratamiento
oportuno y de calidad. También cabe mencionar que el
Articulo 6 de la “Ley Organica para la Prestacion de
los Servicios de Agua Potable y Saneamiento” (Gaceta
Oficial N° 5.568, 2001), garantiza la entrega de agua a
los usuarios mediante la utilizacion de tuberias de agua
apta para el consumo humano, incluyendo su conexion
y medicion, asi como los procesos de captacion,
conduccién, almacenamiento y potabilizacion.
Igualmente, las “Normas Sanitarias de Calidad del
Agua Potable” (Gaceta Oficial N° 36.395, 1998), en el
Capitulo II “De los Aspectos Microbiologicos ™y en el
Capitulo III “De los Aspectos Organolépticos, Fisicos
v Quimicos” indican los valores maximos aceptados
bajo los cuales deben mantenerse los parametros de
calidad para que el agua se encuentre apta para el
consumo humano.

ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL DE LAS
INCRUSTACIONES

La proteccion de las tuberias contra
la formacién de incrustaciones se lleva a cabo
confiriéndole al agua un cardcter ligeramente
incrustante, de manera de formar una pelicula aislante
sobre las paredes, pero limitando el fendomeno a fin de
evitar una obstruccion de los tubos y la alteracion de
la presion y funcionamiento de la red de agua potable.
Para determinar el caracter agresivo o incrustante
del agua en funcion de la temperatura, pH, dureza,
alcalinidad y soélidos disueltos, se ha propuesto un
cierto namero de indices, siendo el mas utilizado el
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indice de Langelier (IL). A través de este indice se
define la agresividad del agua con respecto al carbonato
de calcio (CaCO,). El indice de Langelier esta basado
en el efecto del pH sobre el equilibrio de solubilidad del
CaCO,. El pH, al cual el agua esta saturada con CaCO,,
es conocido como pH de saturacion (pHs). Langelier
define un indice (I, ) igual a la diferencia entre el valor
medido del pH del agua y el del pH de saturacion:
I, =pH - pHs Ec-1

pH=11,017+0,19710g(SDT)-0,995log(Ca"*’,-0,016log(Mg*?),
-1,041log(Alcalinidad) +0,02110g(SO?),. Ec-2

donde: SDT: Sélidos Disueltos Totales, “T”” denota la
concentracion analitica total en mg/L

Si I, > 0, el agua esta sobresaturada, el CaCo, se
deposita, por lo tanto el agua es incrustante.

Si I, = 0, el agua est4 saturada (en equilibrio) con
CaCO,, éste ni se precipita ni se disuelve.

Si I, <0, el agua esta insaturada, el CaCO, tiende a
disolverse por lo tanto el agua es agresiva (Varo Galvari
et al.,2004).

Aunque el I, tiende a predecir si el CaCO,
precipitara o se disolvera, éste no indica que cantidad
de la sal precipitara o si su estructura proporcionara
resistencia a la corrosion, solo permite determinar la
estabilidad y el pH 6ptimo de un agua. En funcion de
su valor se deben agregar quimicos para estabilizar
el agua ajustando el pH. El objetivo principal de la
estabilizacion es provocar la precipitacion de una capa
fina de CaCO, al interior de las tuberias para evitar la
corrosion. El espesor de esta capa debe controlarse
para que la tuberia de la red de distribucion no se
obstruya (Letterman, 2001). Un agua estabilizada
no disuelve ni precipita CaCO,, no remueve las
incrustaciones de CaCO, que puedan proteger a las
tuberias contra la corrosion, ni precipitan depdsitos de
CaCO, que puedan obstruirlas (Red Iberoamericana de
Potabilizacion y Depuracion del Agua, 2003).

Es importante sefialar que aunque el I
puede estar relacionado con la fuerza que conduce la
termodinamica para la deposicion, en cierta magnitud,
la tasa de los depositos, algunas veces es mas util para
evaluar la masa teorica aproximada del CaCO, que
podria precipitar sobre la superficie de una tuberia. Esta
cuantificacion es llamada potencial de precipitacion
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del carbonato de calcio o PPCC. La ecuacion para su
calculo es:

PPCC = 50.045[ Alcalinidad. . -Alcalinidad

inicial equilibrio:

1 Ec-3

en unidades de mg CaCO,/L. Durante la precipitacion
del CaCO,, los equivalentes de calcio precipitado
deben ser iguales a los equivalentes de la alcalinidad
precipitada. Un PPCC positivo denota sobresaturacion
y los mg de CaCO,/L que deben precipitar. Un PPCC
negativo indica instauracion y cuanto CaCO, debe
disolverse. (Loewenthal et al., 2004; Do-Hwan et
al.,2008).

E1PPCC es el grado actual de sobresaturacion
del CaCO, (si es positivo) o instauracion (si es
negativo) en miligramos por litro. Si el hidroxido
es también expresado en miligramos por litro como
CaCO,, entonces los valores de PPCC — OH mayores
que uno indican que mas de una molécula de carbonato
de calcio se forma por cada molécula de hidroxido
generada (Loewenthal et al., 2004; Do-Hwan et
al.,2008).

Los indices basados en la saturacidon del
carbonato de calcio, mencionados anteriormente,
tales como el indice de Langelier y el potencial
de precipitacion del carbonato de calcio, permiten
determinar si un agua es estable o no, y si tiene el
potencial de precipitacion que permite la formacion
de una capa protectora sobre la superficie metalica.
Sin embargo, un agua que cumple con los valores
limites de acuerdo a los indices anteriores puede
resultar corrosiva. En consecuencia, Ryznar propuso
usar un indice empirico para determinar el caracter
corrosivo o incrustante de las aguas. Se ha confirmado
que el valor de este indice permite determinar el
comportamiento del agua. Puede por consiguiente,
asegurar la proteccion de la red, ya que basandose en
el valor de este indice y ajustando los valores del pH
y del Titulo Alcalimétrico Completo (TAC) del agua
en el sistema, se puede obtener asi un valor del indice
de Ryznar correspondiente a un agua ligeramente
incrustante. El indice de Ryznar se define como:

1, =2pH - pH Ec-4
Si 1, < 6, indica que el agua es incrustante
Si 6 <[, > 7, indica que el agua estd cercana al
equilibrio
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Sil,>7,indica que el agua es corrosiva. Este indice
fue desarrollado de observaciones empiricas de las
tasas de corrosion y formacion de peliculas en tuberias
principales de acero y agua caliente en serpentines
de vidrio, para determinar el caracter corrosivo o
incrustante de las aguas (Letterman, 2001)

Cabe destacar que los parametros mas
importantes a considerar en la calidad inicial del agua
son: la dureza, la alcalinidad y el pH. Si hay valores bajos
de dureza se produce deterioro y corrosion en la red por
agua agresiva, pudiendo corregirse afiadiendo cloruro
calcico, mientras que si los valores de dureza son elevados
se formaran incrustaciones, calcificacion de los filtros,
agua turbia, etc, y debera corregirse afiadiendo sustancias
secuestrantes que mantienen el calcio y el magnesio
en disolucién. Como se ha indicado anteriormente, la
alcalinidad del agua viene determinada por la presencia
de bicarbonatos, carbonatos e hidroxidos que actian
como reguladores de los cambios de pH. El intervalo
optimo de pH es 6,8 - 7,2 y se corresponde con una
alcalinidad bicarbonatada. Si hay una alcalinidad elevada,
puede presentarse dificultades para su ajuste, estar el
agua turbia por precipitaciones y presentar un pH alto,
mientras que si la alcalinidad es baja se pueden producir
fluctuaciones del pH, corrosion y pH bajo. Existen
productos comercializados para aumentar y disminuir la
alcalinidad total. El pH del agua es fundamental para la
efectividad desinfectante de los productos clorados por
lo que debera encontrarse siempre en el rango de valores
adecuado (Letterman, 2001).

ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL DE LA
CORROSION

Las formas mas comunes de lograr el control
de la corrosion son: seleccionar apropiadamente los
materiales del sistema y el disefio del mismo, modificar
la calidad de agua con tratamiento quimico y usar
revestimientos y pinturas resistentes a la corrosion.

Seleccion de los Materiales

Los materiales convencionales para tuberias
de redes distribucion de agua potable tienen ventajas
y desventajas en cuanto al grado de confiabilidad en el
tiempo. Cada material posee un grado de vulnerabilidad
durante su transporte, instalacion y funcionamiento en
el tiempo (Avila & Clavijo, 2002). Algunos materiales
para tuberias son mas resistentes a la corrosion que
otros en un ambiente especifico. Mientras menos
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reactivo sea el material con su ambiente tendra
mas resistencia a la corrosion. Colocar materiales
inadecuados en un servicio de tuberias puede causar
serios problemas en la calidad del agua y eso también
perjudicaria la inversion realizada. Para proteger
las inversiones en la rehabilitacion, siempre se debe
evaluar el costo considerando el control de la corrosion
del sistema de distribucion a través de operaciones de
limpieza, revestimiento o reemplazo. Pocos servicios
pueden seleccionar los materiales basandose solamente
en la resistencia a la corrosion; ya que ademas de
este aspecto, la seleccion de materiales alternativos
frecuentemente debe ser evaluada incluyendo el costo,
la disponibilidad de uso, la facilidad de instalacion y
el mantenimiento (Bilurbina et al., 2003).

En todo el sistema se deben usar materiales
compatibles. Dos tuberias de metal que tienen
diferentes actividades, tales como una de cobre y
otra de hierro galvanizado, que llegan a estar en
contacto directo con otras pueden establecer una
celda galvanizada y causar corrosion. En la medida
de lo posible, los sistemas domésticos deben ser
disenados para usar el mismo metal a lo largo de toda
la tuberia o usar metales que tengan una posicion
similar en la serie galvanica. La corrosion galvanica
se puede evitar colocando acoplamientos dieléctricos
(aislantes) cuando estan presentes metales diferentes.
El servicio de agua potable podria no tener control
sobre la seleccion e instalacion de los materiales de
plomeria domestica, pero no debe pasarse por alto
la posibilidad de trabajar sobre la influencia de los
codigos de plomeria para que sean mas compatibles
con las opciones de tratamiento de agua disponibles
(Letterman, 2001).

Consideraciones de Ingenieria

El disefio de los tubos y las estructuras pueden
ser tan importantes como la seleccion de los materiales
de construccion. Un disefio defectuoso puede causar
severa corrosion, aun en materiales que podrian ser
altamente resistentes a ella. Primero y principal, la
quimica del agua debe ser utilizada para determinar
cual es el material apropiado. Por ejemplo, muchas
aguas de alta alcalinidad con alto contenido de sulfato y
un pH de neutro a ligeramente acido son incompatibles
con tuberias de cobre. Muchas aguas suaves son
basicamente incompatibles con tubos galvanizados,
pero éstos tienen un excelente comportamiento en
muchas situaciones de agua dura que a su vez son
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problematicas para tubos de cobre (Letterman, 2001).
Es importante mencionar que un aspecto importante en
lared de distribucion de agua potable, son las presiones
manejadas en el sistema. La cantidad y frecuencia de
roturas en tuberias de distribucion de agua potable
es directamente proporcional a la presion de trabajo,
hecho que incrementa la cantidad de agua perdida en
fugas no detectables, que también es directamente
proporcional a la presion (Avila & Clavijo, 2002).

A continuacion, se indican algunas
consideraciones de disefio para los sistemas de
tuberias de todos los tamafos: evitar las porciones de
tuberias con agua estancada; proporcionar un drenaje
adecuado; seleccionar una velocidad de flujo apropiada
y un espesor del metal adecuado; eliminar las areas
protegidas y reducir las tensiones mecanicas; evitar
la distribucién de calor irregular, las curvas severas y
los codos; proveer un aislamiento adecuado; escoger
una forma y geometria apropiadas para el sistema;
proveer facil acceso a la estructura para la inspeccion
periddica, mantenimiento y reemplazo de las partes
dafiadas; eliminar las conexiones a tierra de los
circuitos eléctricos al sistema (Nakamatsu, N., 1997).

Tratamiento Quimico

a) Ajuste de pH

El ajuste del pH es el método mas comun
para la reduccion de la corrosion en los sistemas de
distribucion de agua. Los iones hidronio (H") actian
como receptores de electrones y entran rapidamente
en las reacciones de corrosion electroquimicas. Las
aguas acidas son generalmente corrosivas, debido a la
alta concentracion de iones hidronio. El pH del agua
es el principal factor que determina la solubilidad
de la mayoria de los materiales de la tuberia y las
peliculas que se forman de los productos secundarios
de la corrosion. La mayoria de los materiales usados
en los sistemas de distribucion de agua se disuelven
mas rapido con un pH mas bajo. Cuando la alcalinidad
por carbonato estd presente, al incrementar el pH,
aumenta la cantidad de iones carbonato en la solucion.
Sin embargo, con demasiada adicion de carbonato, un
agua podria convertirse en formadora de exceso de
incrustaciones o provocar dificultades para el ajuste
de su pH (Letterman, 2001).

Cabe senalar que el control del pH en
la potabilizacion del agua es bien importante,
principalmente en:
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1.- La coagulacion, hay un valor de pH para el cual
el proceso es mas eficiente, el cual dependera del
coagulante a utilizar y de la naturaleza del agua a
tratar, para lo cual debe realizarse las pruebas de
jarra. Tedricamente para sales de aluminio el rango
de pH es de 6,5 a 8,0 y para las sales de hierro el
rango de pH 6ptimo es de 5,5 a 8,5.

2.- La desinfeccion, la reaccion de hipoclorito adiciona
iones H', disminuyendo el pH
Cl, + H O—> HOCl—> H"+ OCI

3.- La suavizacion o ablandamiento y en los procesos
aerobios y anaerobios.

4.- La estabilizacion, el agua es corrosiva si disuelve
metales, e incrustante si precipita los metales. El
agua debe ser estable, para lo cual se usa el indice
de Langelier (Sawyer ef al., 2001).

La relacion entre el pH y otros parametros
de la calidad del agua, tales como carbono inorganico
disuelto (CID), alcalinidad, diéxido de carbono (CO,)
y la fuerza i6nica gobiernan la solubilidad del CaCO,,
la cual esta comiinmente relacionada con la formacion
de una capa protectora en el interior de la superficie de
las tuberias. Para fomentar la formacion de esta capa
protectora, el pH del agua debe estar, por lo general,
ligeramente por encima del pH de saturacion del
CaCO,. El pH apropiado para cualquier sistema de
distribucion de agua es especifico para cada calidad
de agua y materiales del sistema, por lo tanto, solo
se puede suministrar lineamientos generales. Si el
agua contiene una cantidad moderada de alcalinidad
por carbonato y dureza, el personal de la compaiiia
abastecedora debe primero calcular el ISL o el PPCC
para determinar a qué pH el agua es estable respecto
al CaCO,. Para comenzar, el pH del agua debe ser
ajustado tal que el ISL sea positivo, no mas de 0,5
unidades por encima del pHs, o el PPCC debe ser
ajustado a un valor ligeramente positivo. Si ninguna
otra evidencia esta disponible, tal como un buen
historial del efecto del pH sobre las capas protectoras
de CaCO,, o resultados de pruebas de campo o del
laboratorio, entonces el ISL y/o el PPCC proporcionan
un buen punto de partida. Manteniendo el pH sobre el
pHs debe causar una capa mezclada protectora en las
tuberias principales de hierro fundido. Sino se forman
estas capas, ¢l pH debe ser aumentado de 0,1 a 0,2
unidades, o incrementarse el PPCC hasta que una capa
protectora comience a formarse. El monitoreo de la

191



Corrosion e incrustaciones en sistemas de distribucion de agua potable

estabilidad del pH en el sistema de agua, el agotamiento
del residual de cloro y los niveles de turbidez se deben
chequear para resolver los problemas buffer o posibles
situaciones de “agua coloreada” (Loewenthal et al.,
2004).

Los ortofosfatos y otros inhibidores con
frecuencia requieren un rango reducido de pH para
maxima efectividad. El rango del pH optimo varia
con el material. Si se usa un inhibidor, se deben dar
las recomendaciones para ajustar el pH dentro de
los rangos efectivos para los materiales de interés.
Algunos estudios han sido realizados explorando las
relaciones del pH/ CID / PO, relativas a la corrosion
de las tuberias de plomo, hierro galvanizado, cobre y
asbesto-cemento. Se debe también tener en cuenta las
interacciones secundarias, tales como las limitaciones
de solubilidad del carbonato de calcio o del fosfato de
calcio que restringen el posible rango del pH. El pH
debe ser ajustado después de la filtracion, debido a que
la coagulacion optima para las aguas, generalmente,
requiere de un pH mas bajo (Maddison et al., 2001).

b) Alcalinidad / Ajustes de la Concentracion de CID

Elajuste del pH es insuficiente para controlar la
corrosion en aguas con baja alcalinidad de bicarbonato
o carbonato. Un deposito protector de CaCO, o
hidroxicarbonatos de hierro / calcio mezclados, por
ejemplo, no se formara sobre los materiales ferrosos o
entre las particulas de materiales basados en cemento,
amenos que una cantidad suficiente de iones de calcio
y carbonato estén presentes en el agua. Estas relaciones
de concentracion de CID / pH también gobiernan la
capacidad buffer del agua, y el aumento del pH por
encima del punto minimo del buffer, alrededor de un
pH 8,3 puede producir incrementos drasticos en la
estabilidad del pH en todo el sistema de distribucion
(Loewenthal et al., 2004).

Una guia para la nucleacion y crecimiento
del CaCO,, es cuando se ha encontrado la siguiente
relacion:

[Ca™] [CO,?] > 40 Kps CaCO, Ec-5
donde Kps CaCO, es la constante de solubilidad para la
calcita corregida por la fuerza ionica y la temperatura.
En los Estados Unidos, se ha recomendado un valor
de PPCC de 4 a 10 mg CaCO,/L, para el control de la
corrosion, a un pH de 6,8 a 7,3. Las recomendaciones
del balance apropiado de la dureza de calcio y
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alcalinidad para una proteccion de la corrosion del
sistema de distribucion y mantenimiento de la calidad
del agua varian. Internacionalmente, las sugerencias
caen en el rango de aprox. 40 a 80 mg CaCO,/L tanto
para la dureza de calcio como para la alcalinidad total.
(Letterman, 2001).

El exceso de alcalinidad por hidroxido no
ayuda en la precipitacion del carbonato de calcio.
Estas relaciones pueden ser computarizadas, o vistas
graficamente, a través del uso de los diagramas de
Caldwdell-Lawrence. Para algunos sistemas de
agua, el exceso de carbonato, el control del pH y
la neutralizacion del didéxido de carbono agresivo
se pueden lograr de una manera directa usando los
sistemas de contacto con piedra caliza, o por mezcla
con piedra caliza, o a través de lechos filtrantes con
material dolomitico (Loewenthal et al., 2004).

Cabe mencionar, que con respecto a otros
métodos, como el indice de saturacion de Langelier,
el indice de estabilidad de Ryznar, el indice de Larson
y Duswell, indice de corrosion de Riddick, y los
diagramas de Caldwell-Lawrence para determinar
la agresividad e incrustabilidad del agua; el método
de Mojmir Mach interrelaciona aspectos como la
aportacion de iones “ajenos” (iones presentes en el agua
diferentes al calcio, bicarbonato, carbonato y protones)
con la fuerza ionica, las relaciones fundamentales de
disociacion del agua y del acido carbonico y la ecuacion
de electroneutralidad. La representacion grafica de este
equilibrio de saturacion esta basada en el diagrama
de equilibrio de Tillmans, a través de un sistema de
coordenadas con ordenada [H,CO,] y abscisa /2
[HCO,] que permite determinar la agresividad de un
agua; este diagrama tiene la ventaja de que la ecuacion
de la curva de equilibrio es de facil representacion
geométrica. En este sistema de coordenadas se pueden
representar las concentraciones determinadas de
[H,CO,] y [HCO,] obtenidas a partir de la acidez y
alcalinidad del agua, respectivamente, incluyendo los
iones ajenos en el equilibrio de saturacion. Si el punto
esta por debajo de la curva de equilibrio, se clasifica a
ésta como un agua incrustante, y cuando esta arriba de
la curva se clasifica como un agua agresiva. El calculo
de la agresividad del agua de Mojmir Mach esta basado
en la teoria de Langelier para determinar si un agua
es agresiva o incrustante, sin embargo, se puede usar
un criterio similar o el propuesto por Langelier para
conocer cuantitativamente la incrustabilidad del agua
(Red Iberoamericana de Potabilizacion y Depuracion
del Agua, 2003).
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Algunos metales, como el plomo, zinc y
cobre, pueden formar una capa de carbonato insoluble,
carbonato basico, 6xido o hidréxido, minimizando las
tasas de corrosion, y la disolucion de estos metales.
En aguas con baja alcalinidad, el i6n carbonato debe
agregarse para formar estos carbonatos insolubles.
Para tales aguas, la soda ash (Na,CO,) o bicarbonato
de sodio (NaHCO,) son generalmente los quimicos
preferidos y usados para ajustar el pH, porque
ellos también contribuyen con los iones carbonato
(CO,?) o bicarbonato (HCO,). El niimero de iones
carbonato disponibles es una funcion compleja del
pH, temperatura y otros parametros de la calidad del
agua. Estos metales también forman fuertes complejos
acuosos de carbonato que aumentan la solubilidad
del metal cuando la concentracion del CID excede
un nivel critico a un pH dado. El valor exacto de este
nivel critico depende de muchos factores, tales como
fuerza idnica, temperatura y la presencia de cationes
y ligandos que forman complejos, ademas del pH.
El nivel debe ser calculado, usando las ecuaciones
de equilibrio quimico apropiadas para determinar la
solubilidad del metal para la calidad del agua dada.
Frecuentemente el efecto beneficioso del pH pesa mas
que el efecto de formacioén de complejos, y se traduce
por una reduccion neta de desprendimiento del metal
(Letterman, 2001).

c) Control del Oxigeno

La presencia excesiva de oxigeno disuelto
aumenta la actividad corrosiva del agua. El nivel
optimo de oxigeno disuelto para el control de la
corrosion es de 0,5 a 2,0 partes por milloén. Sin
embargo, retirar el oxigeno del agua no es practico
debido al costo. Por lo tanto, la estrategia mas
razonable para minimizar la presencia del oxigeno
es: Excluir el proceso de aireacion del tratamiento del
agua; incrementar el ablandamiento con cal; extender
los periodos de detencion de las aguas tratadas en los
tanques de almacenamiento y usar el tamaiio correcto
de bombas de agua en la planta de tratamiento para
minimizar la introduccion del aire durante el bombeo
(National Environmental Services Center, 1997).

Si el oxigeno pudiera ser completamente
removido del agua de forma econdémica, tanto el inicio
de los ataques por corrosion como la corrosion en curso
podria ser reducida. Sin embargo, cuando las aguas son
desinfectadas con cloro, cloroamina u otros agentes
oxidantes, y se mantienen residuales en el sistema de
distribucion, la corrosion estara presente. Asi que la
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remocion del oxigeno no es un método para el control
de la corrosion ni practico ni econdémico, y se convierte
esencialmente irrelevante con la presencia del residual
desinfectante (Eisnor & Gagnon, 2004).

Por otra parte el oxigeno disuelto juega un
papel en la creacion de peliculas pasivas sobre las
tuberias de hierro no revestidas, ya que facilita la
formacion de capas de peliculas pasivas favorables
que consisten en una mezcla de carbonato de calcio,
carbonato ferroso y capas pasivas de 6xido férrico. La
pérdida del oxigeno disuelto promueve la formacion
de hierro ferroso que cuando se desprende en el agua,
puede ser facilmente reoxidizado por el aire o al
contacto con un desinfectante, causando agua turbia
y coloreada (Letterman, 2001).

d) Inhibidores Quimicos

La corrosion puede ser controlada agregandole
quimicos al agua que formen una pelicula protectora
sobre la superficie de una tuberia y proporcionen
una barrera entre ésta y el agua. Estos quimicos,
llamados inhibidores, reducen la corrosion o limitan
la solubilidad del metal, pero no la previenen
totalmente. Los cuatro tipos de inhibidores quimicos
aprobados para el uso en sistemas de agua potable
son ortofosfatos, polifostatos, fosfatos mezclados y
silicatos de sodio (Maddison et al., 2001). El éxito
de cualquier inhibidor de corrosion depende de la
habilidad del operador del agua en: Aplicar el doble
y el triple de la dosis de disefio del inhibidor durante
las aplicaciones iniciales para construir una capa base
protectora que prevenga picaduras (ndtese que las
capas iniciales tipicamente toman varias semanas para
formarse.); mantener dosis del inhibidor continuas y
suficientemente altas para prevenir la redisolucion
de la capa protectora; y alcanzar un flujo de agua
constante sobre las superficies metalicas del sistema
para permitir una aplicacién continua del inhibidor
(National Environmental Services Center, 1997).

Las interrupciones en la adicion del inhibidor
pueden causar pérdida de las peliculas protectoras
por la disolucién y bajar las concentraciones podria
prevenir la formacion de las capas protectoras en toda
la superficie. Ademas manteniendo un pH apropiado y
las caracteristicas de la calidad del agua, el control de
la corrosion dependera de la alimentacion del inhibidor.
Los inhibidores de la corrosion frecuentemente
no pueden reducir la corrosion en tanques de
almacenamiento porque el agua no esta fluyendo y el
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inhibidor no es alimentado continuamente. Para evitar
la corrosion de los tanques, es necesario usar una capa
protectora, proteccion catddica o ambos (Letterman,
2001).

El silicato de sodio ha sido usado por mas de
60 afios para reducir la corrosividad. Su efectividad
depende del pH y de la concentracion del carbonato.
Los silicatos de sodio son particularmente efectivos
para sistemas con altas velocidades de agua, baja
dureza, baja alcalinidad y un pH menor de 8,4.
Tipicamente, las dosis de silicato de sodio para un
mantenimiento de la proteccion fluctiian entre 2 a
12 miligramos por litro. También ofrecen ventajas
en sistemas de agua caliente debido a su estabilidad
quimica, a diferencia de muchos fosfatos. Antes de
instalar alguna tecnologia para suministrar inhibidores
de corrosion, se deben probar varios métodos o agentes
en un medio ambiente de laboratorio para determinar
el mejor inhibidor y la concentracion para cada sistema
(National Environmental Services Center, 1997).

Es importante mencionar que los inhibidores
pueden clasificarse segiin su modo de accién, atin
cuando, un mismo producto puede actuar de varias
formas.

* Inhibidores anoddicos, se caracterizan por formar una
pelicula protectora sobre las superficies anodicas
bloqueando la siguiente reaccion electroquimica:

Fe ———— > Fe™ + 2¢

Ejemplos de ellos son: los cromatos, nitritos, fosfatos,
molibdatos, silicatos, boratos y benzoatos. Los
tanatos y la hidracina actian también parcialmente
de ese modo. Cuando estos productos se usan solos
la dosificacion debe ser alta (del orden del g/L) para
evitar los riesgos de corrosion por picaduras.
Inhibidores catodicos que forman una pelicula
protectora sobre las superficies catddicas por creacion
de un compuesto insoluble a pH elevado, bloqueando
asi la reaccion electroquimica relacionada con el
oxigeno. Ejemplos de ellos son las sales metalicas, en
particular, del zinc, fosfatos e inhibidores organicos
(Loewenthal et al., 2004).

En la practica, la mayoria de los inhibidores
son basados en composiciones binarias constituidas
por un elemento activo, generalmente zinc, para las
zonas catddicas y polifosfato, cromato o un producto
organico sintético, para las zonas anodicas. La accion
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de los inhibidores se estabiliza, refuerza o amplifica
por combinacion con otros productos, tales como, sales
amortiguadoras, catalizadores, dispersantes, entre otros
(Maddison et al., 2001).

Revestimientos, Capas y Pinturas

Otra técnica para mantener el agua corrosiva
fuera del contacto con las paredes de la tuberia es
mediante el revestimiento de éstas con una capa
protectora. Estos revestimientos son usualmente
aplicados mecanicamente cuando la tuberia es
fabricada o antes de ser instalada. Algunas veces
los revestimientos se pueden aplicar ain después de
que la tuberia esta en servicio, pero en este caso el
método es mucho mas costoso. Los revestimientos
mas comunes son los esmaltes de alquitran de hulla,
pinturas epdxicas, cemento y polietileno. El uso de
revestimientos debe ser cuidadosamente monitoreado,
porque ellos pueden ser la fuente de varios problemas
de la calidad del agua, tales como crecimiento
microbioldgico, sabor, olor y lixiviado de solventes.
Aunque los productos basados en alquitran de hulla han
sido ampliamente usados en el pasado para el contacto
con el agua potable, se han detectado problemas con
su uso por la presencia de hidrocarburos aromaticos
polinucleares y otros componentes peligrosos en el
alquitran y sus potenciales migraciones hacia el agua
(Bilurbina et al., 2003).

Un método comun para extender la vida de la
tuberia y la resistencia de la misma a la corrosion y a
las propiedades hidraulicas es la deposicion controlada
de una pelicula de carbonato de calcio o el proceso de
recubrimiento con cemento. Para proteger la inversion
en tiempo, dinero y materiales, asi como también para
evitar la degradacion de la calidad del agua, un servicio
que use tuberias revestidas nuevamente por cemento
necesita considerar el ajuste apropiado de la quimica de
agua potable para proteger los revestimientos, ademas
de los otros objetivos del control de la corrosion
(Bilurbina et al., 2003).

Cuando la difusion del oxigeno hacia las zonas
catddicas es importante, el hidroxido ferroso se oxida
a férrico que coprecipita con CaCO si el contenido en
el agua del bicarbonato de calcio es suficientemente
elevado. Este proceso ocurre en un rango de pH de 7,0
a 8,5 y asegura la formacion de una capa protectora
natural, llamada pelicula de Tillmans. En la practica es
esta ultima la que asegura la proteccion de la mayoria

Bol. Mal. Salud Amb.



de las tuberias en las redes de distribucion de agua.
Para formarse esta capa se deben cumplir las siguientes
condiciones: a) concentracion en oxigeno disuelto
superior o igual a 4,0 — 5,0mg/L; b) contenido en CO,
libre igual al que corresponde al equilibrio del sistema
carbonato; ¢) alcalinidad bicarbonatada suficiente para
sobrepasar el producto de solubilidad del carbonato
de calcio en las zonas catddicas (70 a 110 ppm de
CaCO, equivalente). La probabilidad de que este tipo
de proteccion tenga lugar se determina por el indice
de Ryznar (Letterman, 2001).

CONCLUSIONES

En conclusion, los fendémenos de corrosion
y de incrustacion causan deterioro en los sistemas
de distribuciéon produciéndose perforaciones y
obstrucciones en las tuberias. Estos fendmenos estan
relacionados con las caracteristicas fisicoquimicas del
agua, asi como también con material con el cual el
agua entra en contacto, ya que las interacciones entre
los materiales de la tuberia y el agua pueden causar
corrosion. El desarrollo de biopeliculas en un sistema
de distribucion también puede originar corrosion al
proveer un ambiente donde pueden ocurrir procesos
fisicoquimicos. Especificamente, la alcalinidad, el pH
y los residuos de desinfectantes son los principales
factores que influyen en el proceso de corrosion.

La proteccion de las tuberias contra la
formacion de las incrustaciones se puede lograr
proporcionandole al agua un caracter ligeramente
incrustante de forma de crear una pelicula aislante
sobre las paredes, pero evitando una obstruccion de las
tuberias. Basandose en el valor del Indice de Ryznar
y ajustando los valores de pH y de alcalinidad del
agua en el sistema, se puede asegurar la proteccion
de la red, obteniéndose asi el valor de dicho indice
correspondiente a un agua ligeramente incrustante.

Para controlar la corrosion se necesita:
seleccionar adecuadamente los materiales del sistemay
el diseflo apropiado del mismo; realizar un tratamiento
quimico adecuado para modificar la calidad del
agua, tomando en cuenta el pH, alcalinidad, control
del oxigeno y los inhibidores quimicos; suministrar
proteccion catddica, principalmente para la corrosion
externa y usar revestimientos y pinturas resistentes a
la corrosion.
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Corrosion and incrustations in the drinking
water distribution systems: Review of control
strategies

SUMMARY

The aim of this review was to analyze control
strategies of contamination caused by the formation of
corrosion and incrustations based on factors affecting
deterioration of distribution systems of potable water
as well as its influence on the quality of water supplied
to the consumer. Distribution systems can affect
the quality of drinking water due to the conditions
of the pipes and the system’s operation. Corrosion,
incrustations, and deposits in the distribution network
major problems in the drinking water industry. These
may affect health, public acceptance of the water
supply and the cost of supplying reliable water. We
conclude and recommend that, in order to control
corrosion and the formation of incrustations, one
must select appropriate materials and a sound system
design, apply proper chemical treatment (adjusting
pH, alkalinity, oxygen, the use of corrosion inhibitors)
and use coatings and paints resistant to corrosion in
order to protect the walls of the pipes.

Key Words: Distribution network, potable water,
corrosion, incrustations.
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Infecciones malaricas en individuos asintomaticos en la poblacion indigena

Jivi, Amazonas, Venezuela

Irma Rodriguez'*, Nancy De Abreu?, Anibal Carrasquel', José Bolivar’, Margarita
Gonzalez!, José Vicente Scorza® & Hilda Pérez?

Se evalud la presencia de infecciones malaricas en individuos asintomaticos en la poblacion
Jivi de Puente Parhuefia. El estudio fue de tipo prospectivo en tres momentos. El diagnostico
parasitologico se realizé mediante el examen convencional de gota gruesa y extendido (GGE) y
la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR). El diagnostico por microscopia indicé 2% (5/261)
de laminas positivas en Abril, 1% (3/274) en Septiembre y 4% (5/135) en Diciembre. La PCR para
Plasmodium spp., fue 46% (26/57) en abril, 49% (28/57) en Septiembre y 35% (20/57) en Diciembre.
En los tres momentos predomind la presencia de P. vivax. La prueba de ELISA demostr6 72% (41/57)
seroreactivos en Abril, 53% (30/57) en Septiembre y 60% (34/57) en Diciembre. En Puente Parhuefia
habitan individuos con infecciones malaricas asintomaticos, con persistencia de anticuerpos
antimalaricos, que probablemente representan un reservorio de gametocitos dentro de la comunidad.

Palabras clave: Jivi, asintomaticos, Plasmodium vivax, PCR, ELISA, Amazonas.

INTRODUCCION

Entre los 500 millones de casos clinicos
anuales de malaria (Tangpukdee et al., 2009), unos
80 millones se relacionan con Plasmodium vivax 'y es
en América donde ocurre la mayoria de estos casos
(Mendis et al., 2001). El paludismo por P. vivax no
suele ser fatal, pero los episodios recidivantes acentian
su morbilidad y han aumentado los reportes sobre
casos de paludismo severo ocasionados por esa especie
en varias regiones del mundo (Mendis et al., 2001;
Torres et al., 1997; 2003). En Venezuela, durante el

! Laboratorio de Malaria del Servicio Auténomo Centro Amazoénico
de Investigacion y Control de Enfermedades Tropicales “Siméon
Bolivar”, Puerto Ayacucho, Estado Amazonas, Ministerio del
Poder Popular para la Salud.

2 Laboratorio de Inmunoparasitologia del Centro de Microbiologia
y Biologia Celular del IVIC.

3 Centro de Investigaciones Parasitologicas JWT-NURR-ULA
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periodo 1998 - 2007, fueron diagnosticados 330.715
casos de malaria, atribuibles en un 83,7% a P. vivax.
De los 41.570 casos registrados en el pais durante el
afio 2007, Amazonas reportd 9.204 (22%) casos, de
los cuales el 50% correspondieron al municipio Atures
(Metzger et al., 2009). Hacia el eje carretero norte de
este municipio, esta la comunidad de Puente Parhueiia,
habitada por poblacidon indigena Jivi (Guahibo),
cuya incidencia de malaria IPA fue de 125 casos por
1000 habitantes en el 2007 (Sojo-Milano & Grande-
Montalvo, 2009).

El diagnostico de la malaria, se realiza por
el examen microscopico convencional gota gruesa y
extendido (GGE), siendo la técnica confiable, y ademas
economica, que sélo requiere de un microscopista bien
entrenado. Esta técnica minimo detecta entre 50-100
parasitos/ul de sangre (Tangpukdee et al., 2009). La
técnica de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR), ofrece alta sensibilidad y especificidad a la
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deteccion del ADN genémico de las cuatro especies
de Plasmodium, detecta de 1 a 5 parasito/ul de sangre
(<0,0001% de globulos rojos infectados) y es efectivo
en la determinacion de infecciones m ixtas (Singh et al.,
1999). La PCR ain no ha sido incorporada a la rutina
de diagnosticos en los paises endémicos de malaria por
motivos técnicos y presupuestarios. Por otro lado el
papel de los anticuerpos humanos, adquiridos en forma
natural, en la inmunidad contra los estadios asexuales
sanguineos de los Plasmodium ya ha sido demostrado
desde los afios 1960 y la captura de anticuerpos por la
técnica de ELISA (Ferreira en Yadon, 2006), demuestran
que los anticuerpos persisten entre 3 a 6 meses desde la
infeccion inicial (Tangpukdee ef al., 2009).

El estado Amazonas, contribuye con una gran
parte de los casos de malaria registrados en Venezuela.
Inclusive comunidades de las poblaciones Yanomami
del Alto Orinoco son consideradas hyperendemicas
de malaria (Torres et al., 1988). En estudios mediante
encuestas, estudios clinicos, diagnostico microscopico
y diagndstico por PCR, se ha demostrado la presencia
de individuos asintomaticos con bajas densidades
parasitarias. En Coyowateri, Parima B y Cocholowateri
se ha observado, alta frecuencia de infecciones por P,
vivax en individuos asintomaticos mayores de 5 afios
y baja frecuencia de infecciones por P. falciparum en
individuos sintomaticos de todas las edades (Laserson
et al., 1999). Marcano et al. (2004) observaron una
condicién similar en los Yanomami de Ocamo, Mavaca
y Platanal, y baja frecuencia (9,2%) de casos de
malaria severa en nifilos menores de 10 afios. Metzger
et al. (2008) en Ocamo y Mavaca observaron por
microscopia 64% pacientes positivos a malaria con
parasitemias < 100 parasitos/ microlitro de sangre.
Rodulfo et al., (2007) en poblaciones del Municipio
Atabapo reportaron una frecuencia de infecciones
asintomaticas de 34,8% para P. vivax'y 15,2% para P,
falciparum.

En el municipio Atures del estado Amazonas,
la malaria siempre habia estado focalizada en los
ejes carreteros Norte y Sur donde se concentran
varias comunidades de poblaciones indigenas
principalmente de la etnia Jivi y Piaroa (Oficina de
estadistica poblacional- Amazonas, 2001). Estudios
epidemiologicos realizados desde 1998 indicaron que
la mayor incidencia de malaria ocurria en poblaciones
criollas en Puerto Ayacucho (Rodriguez 2002, com.
pers.), poblacién que presenta menos riesgo de
malaria que los indigenas de la etnia Guhibo (Jivi),
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que viven en areas alrededor de Puerto Ayacucho,
(Metzger et al., 2009), capital y nucleo urbano mas
importante del estado Amazonas, con una poblacion
en crecimiento acelerado, migraciones constantes y
movimiento poblacional incontrolado producto de
ofertas de servicio y bienes de consumo por el eje
fluvial Samariapo-Atabapo, eje fluvial fronterizo
Puerto Ayacucho-Cazuarito-Carrefio (Colombia) y
los ejes carreteros El Burro-Ayacuho-Samariapo.
Para generar informacion basica sobre la transmision
de la malaria en los pueblos indigenas que habitan las
cercanias de Puerto Ayacucho, se determind mediante
GGE, PCR y ELISA, la presencia de infecciones
malaricas en individuos asintomaticos en la poblacion
Jivi de Puente Parhuena.

METODOLOGIA
Area y poblacion del estudio

El estudio se realizo6 en la poblacion Jivi de
Puente Parhuefia ubicada en los paralelos 05°53°14,5”
N y los meridianos 67°24°14,5”0, en el municipio
Atures estado Amazonas. De acuerdo a los ultimos
resultados del XIII censo de poblacioén y vivienda,
el estado Amazonas tiene 105.148 habitantes. La
poblacién indigena del estado Amazonas representa
unos 35.270 habitantes, conformado por 19 grupos
étnicos, de los cuales unos 10, entre estos los Jivi,
agrupan a 96% de la poblacion indigena (Oficina de
estadistica poblacional- Amazonas, 2001). De acuerdo
al censo del afio 2002 del Ambulatorio Rural Tipo II de
Puente Parhuena, habian 320 habitantes pertenecientes
al pueblo Jivi.

Tipo de estudio

Es un estudio prospectivo durante el afio
2003 se evalud la presencia de infecciones malaricas
y sintomatologia clinica de malaria, en tres momentos
(Abril, Septiembre y Diciembre). Usualmente Abril
y Diciembre son meses con alta transmision y
Septiembre de baja transmision.

Seleccion de los participantes

Para el estudio fueron incluidos todos
aquellos individuos asintomaticos a malaria (definidos
como individuos con temperatura axilar < 37°C,
sin antecedente de fiebre y/o cefalea en los ultimos
tres dias, ausencia de bazo palpable), presentes
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en los tres momentos del estudio, asi como el
consentimiento informado del voluntario o su
representante legal. Se excluyeron a todos aquellos
individuos sintomaticos a malaria (definidos como
individuos con temperaturas >37,5°C, antecedentes
de fiebre y/o cefalea las ultimas 72 horas, bazo
palpable), enfermedades concomitantes, como
influenza, hepatitis, rubeola, dengue, leptospirosis,
tuberculosis y cualquier enfermedad cronica
intercurrente, SIDA, insuficiencia renal, hepatica,
cardiaca. También fueron excluidos del estudio
aquellos individuos que no estuvieron presentes
en los momentos de cada una de las evaluaciones
tanto clinicas como parasitologicas. Se excluyeron
visitantes y transetntes, en general, personas con
menos de un afio de estadia.

Enrolamiento y seguimiento

En el mes de Abril se enrolaron a los
participantes de este estudio. Para este paso todo
voluntario fue evaluado clinicamente, excluyendo
de esta manera a aquellos que no cumplian con los
criterios de inclusion. Las muestras fueron tomadas
por puncion del l6bulo de la oreja de cada voluntario,
se tomaron dos muestras de sangre capilar, una
sirvio al proposito del diagndstico microscopico por
gota gruesa y extendido (GGE) y la otra se recogid
sobre papel de filtro Whatman N°3, para estudios
posteriores del diagnoéstico molecular de malaria
y la determinacion de anticuerpos antimalaricos.
Para cumplir con el seguimiento de los individuos
enrolados en Abril, en los meses de Septiembre
y Diciembre se realizd una reevaluacion clinica
para considerar si aun persistian los criterios de
inclusion, dicha reevaluacion fue hecha de la misma
manera con diagnostico microscopico y toma de
muestra para el diagndstico molecular de malaria y
determinacion de anticuerpos antimalaricos.

Diagnostico parasitologico por GGE

Se fija el extendido por 3 minutos con
metanol, luego ambas, “gota gruesa” y “extendido”,
se colorean con dilucion de 20% del colorante
de Giemsa por 5 minutos. Las preparaciones se
observan bajo microscopio 1000X. Para considerar
una muestra negativa, en la gota gruesa se examinan
200 campos y para descartar una infeccion mixta
(dos especies de Plasmodium) se examina en el
extendido 100 campos.
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Ensayo de la PCR

La extraccion de ADN del Plasmodium sp. a
partir de muestras de sangre recogidas sobre papel de
filtro se hizo con el reactivo InstaGene™ (BioRad) de
acuerdo a las instrucciones del fabricante. Se utilizo
el ensayo de PCR encestado descrito por Snounou et
al., (1993) para amplificar secuencias especificas de
género y especie presentes en los genes ribosomales
(SSUrRNA) de los parasitos Plasmodium, con la
modificacion de Singh et al. (1999) para las muestras
de sangre recogidas sobre papel de filtro. Para este
ultimo se utilizaron los cebadores rPlul/rPlu5; rPlu3/
rPlu4 para la amplificacion género especifica y los
cebadores rViV1/rViV2 para P. vivax; rFall/rFal2
para P. falciparum y rMall/rMal2 para P. malariae.
Los productos amplificados se tifieron con bromuro
de etidio y separados seglin su tamafio mediante
electroforesis en gel de agarosa al 2% en paralelo con el
marcador de peso molecular adecuado a la separacion
de 20 fragmentos con incrementos de 100 pares de
base y observados bajo iluminacion con luz UV.

Preparacion del extracto antigénico de Plasmodium
Spp.

El antigeno se obtuvo a partir de globulos rojos
de raton (NMRI/IVIC) infectados con Plasmodium
yoelii. Se utilizo la cepa P. yoelii 17XL donada al
laboratorio de Inmunoparasitologia del IVIC por
el Dr. Mark Wiser de la Universidad de Tulane,
Louisiana, E.U.A. La separacion de los globulos rojos
parasitados (GRP) fue segtin el protocolo de Thalamulla
& Mendis (1987). Se obtuvo una suspension con 95%
de parasitemia. y fue ajustada a 1x10® células/mL. La
aplicacion de antigenos de P. yoelii para la pesquisa de
anticuerpos a Plasmodium spp., en sueros humanos se
basa en estudios que han comprobado la existencia de
antigenos compartidos entre P, vivax 'y P. yoelii (Bracho
et al. 1995; 1996) y entre P. yoelii y P. falciparum
(Ekala et al. 2002, Rajeshwari et al. 2004).

Ensayo de ELISA

La preparacion del extracto antigénico
de P. yoelii para el ensayo de ELISA siguio el
protocolo descrito por Ekala et al. (2002) con
algunas modificaciones. Las placas fueron tapizadas
con el extracto antigénico 1x10% células/mL. Los
anticuerpos fueron levigados del papel de filtro de
acuerdo al procedimiento descrito por Pérez & Bolivar
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(1989), diluidos 1:90. Las Igs totales (GAM), fueron
anticuerpos producidos en cabra y conjugados a
peroxidasa (Amershan), diluidas 1:1000; el sustrato
cromogénico soluble de la peroxidasa 2,2’-azino-di (3-
etil bentiazolina sulfonato (ABTS, Amersham), diluido
0,55 mg/mL en soluciéon tampén de citrato pH 5,0 con
0,004% de H,0,. Se determin¢ la absorbancia a 405
nm pertinente a cada pozuelo con un lector de ELISA
TiterTek MultiSkan™ MCC/340. Con relacién a los
controles: el valor negativo de referencia (X + 2 DE)
se determind a partir de los resultados proporcionados
por los 30 levigados de muestras de donantes de sangre
de Puerto Ayacucho sin antecedentes de paludismo
y los controles positivos con titulos de anticuerpos
antimalaricos en ensayos de IFI <1/600.

Analisis de datos

El estadistico para la correlacion de variables
es el coeficiente de Pearson y para la significancia de
prevalencia se us6 la prueba de Chi cuadrado, para un
nivel de confianza del 95%.

Consideraciones Eticas

El protocolo de estudio fue evaluado y
aprobado por el Comité de Bioética del “Centro de
Investigaciones José Witremundo Torrealba” - Nucleo
Universitario Rafael Rangel de la Universidad de los
Andes y el Comité de Etica del CAICET. Para la toma
de muestra se obtuvo el consentimiento informado,
asi como la participacion voluntaria de cada jefe de
familia, previo a la exposicion y discusion de los
motivos y propositos del estudio.

RESULTADOS
Evaluacion microscopica

De 350 habitantes de Puente Parhuefia, se
evaluaron por microscopia a través de la GGE a 261
(75%) individuos en Abril, 274 (78%) en Septiembre
y 135 (39%) en Diciembre. La proporcion de la
poblacién con Plasmodium spp. fue de 2% (5/261)
en Abril, 1% (3/274) en Septiembre, 3,7% (5/135)
en Diciembre. Plasmodium falciparum predomind
en Abril (60% = 3/5) y P. vivax en Septiembre y
Diciembre, 67% (2/3) y 60% (3/5) respectivamente.
No se observaron gametocitos en los casos de P,
falciparum, en los casos de P, vivax las formas sexuales
estuvieron presentes en todos los casos, condicion que
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favorece la transmision de P, vivax. Todas las personas
con diagnoéstico microscopico de malaria recibieron
tratamiento antipalidico impartido por el visitador
rural de acuerdo a las pautas del Programa de Control
para el estado Amazonas.

Estudio de seguimiento

De 261 individuos encuestados en Abril,
solo 228 individuos fueron enrolados, puesto que 6
individuos refirieron fiebre (5 Plasmodium spp. por
GGE) y 27 presentaron influenza. En Septiembre, 192
individuos continuaron en el seguimiento, debido a que
3 individuos manifestaron cefalea, 4 refirieron fiebre (1
Plasmodium spp. por GGE); 10 presentaron influenza;
11 individuos de una familia andaban pescando fuera
de la comunidad y 8 se habian trasladado a trabajar
a otros lugares. En Diciembre fueron muy pocos los
voluntarios que accedieron a la toma de muestras,
imposibilitando su seguimiento, solo 61 individuos
accedieron, de los cuales 4 presentaron fiebre y 2 tenian
P. vivax por GGE. Por lo tanto, Ginicamente fueron
incluidos en el analisis de éste estudio 57 individuos
asintomaticos a malaria, con examen GGE y con
muestras de sangre sobre papel de filtro tanto en Abril,
Septiembre como en Diciembre.

Evaluacion por PCR

Los resultados indican que una alta proporcion
de la poblacion Jivi de Puente Parhueia es portadora
de infecciones asintomaticas., la frecuencia de
infecciones por PCR fue 46% (26/57) en Abril, 49%
(28/57) en Septiembre y 35% (20/57) en Diciembre.
La comparacion estadistica indicd que la proporcion
de infecciones observadas en los tres momentos no son
diferentes, para un y*=2,47 (P>0.05). Plasmodium vivax
predomino en los tres momentos en la proporcion de 92%
(24/26), 85% (24/28) y 95% (19/20) respectivamente.
Las infecciones mixtas por P. vivax mas P. falciparum
correspondieron a 8% (2/26) en Abril, 11% (3/28)
en Septiembre y 5% (1/20) en Diciembre. Ninguna
infeccion incluy6 a P malarie (Tabla I).

Los resultados por PCR muestran que 81%
(46/57) de la poblacion se encontré infectada en
alguno de los tres momentos, mientras que 19% estuvo
consistentemente asintomatico y sin evidencia de
infeccion. De los 46 sujetos con infeccion malarica:
26 se encontraban infectados en Abril, de los cuales
13 continuaban infectados en Septiembre y 10 en
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Tabla I. Infecciones malaricas* en un grupo Jivi de Puente Parhueiia con seguimiento en tres momentos

del aifo 2003.
meses N Neg** Pf Pv Pv + Pf Prevalencia
Abril 57 31 0 24 2 26 (46%)
Septiembre 57 29 0 25 3 28 (49%)
Diciembre 57 37 0 19 1 20 (35%)

*Individuos asintomaticos con un frotis de sangre negativo en la gota gruesa y positivo en el ensayo de PCR; ** Individuos asintomaticos con un frotis de
sangre negativo en la gota gruesa y negativos en el ensayo de PCR; Pf= numero de infecciones por Plasmodium falciparum; Pv=numero de infecciones por
Plasmodium vivax; Pv + Pf=numero de infecciones por P. vivax mas P. falciparum.

Diciembre; los otros 13 individuos, positivos en
Abril, estaban libres de infecciones malaricas en los
siguientes dos momentos. En Septiembre se sumaron
otros nuevos 15 individuos infectados por malaria,
de los cuales 5 continuaron infectados y 10 no tenian
la infeccion en Diciembre. En el Gltimo momento 5
nuevos individuos estaban infectados en diciembre.

Evaluacion por ELISA

Entre los 57 individuos incluidos en el
estudio de seguimiento, la prevalencia de anticuerpos
en Abril, Septiembre y Diciembre de 2003 fue 72%
(41), 53% (30) y 60% (34) respectivamente, la
tendencia a una mayor prevalencia coincidid con la
época de mayor transmision, con una declinacion en
el mes de Septiembre con significacion estadistica
para un x2 3,94 (P<0,05). En el mes de Diciembre hay
tendencia al incremento de individuos seroreactivos
con respecto al mes de Septiembre, sin significancia
estadistica para y* 1,14 (P>0,05). En el grupo mayor
de 20 afios se observo un incremento de la prevalencia
de anticuerpos antimalaricos en Diciembre (74%)
respecto al corte de Abril (58%), sin significacion
estadistica con un > de 0,93 (P>0,05). Por el contrario
en el grupo menor de 20 afios la prevalencia de
anticuerpos antimalaricos fue menor en el corte de
Diciembre, respecto al del mes de Abril.

Relacion entre la presencia de anticuerpos y las
infecciones submicroscopicas en una cohorte de
Amerindios Jivi de Puenta Parhueiia, evaluados en
tres momentos efectuados en Abril, Septiembre y
Diciembre del 2003

La posible relacion entre la presencia de
infecciones submicroscopicas y el perfil de anticuerpos
antimalaricos fue evaluado en los 57 individuos del
grupo de seguimiento, quienes resultaron negativos en la
GGE. Durante la época de mayor transmision que es el
mes de Abril, la prevalencia de anticuerpos antimalaricos
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fue 69% (18) en los 26 individuos con presencia de
infecciones submicroscopicas y 74% (23) en los 31
individuos sin infecciones submicroscépicas. Durante
el corte efectuado en coincidencia con la estacion seca
del mes de Septiembre, la prevalencia de anticuerpos
antimalaricos fue 46% (13) en los 28 individuos con
infecciones submicroscopicas, y 57% (17) en los 29
individuos sin infecciones submicroscopicas. Llegado
el mes de diciembre, época cuando se activa el segundo
pico de transmision, la situacion de la prevalencia de
anticuerpos fue similar entre los 20 individuos con
infecciones submicroscopicas y los 37 individuos sin
infecciones submicroscopicas, 60% (12) y 59% (22)
respectivamente.

DISCUSION

En el presente estudio, se detectaron infecciones
por PCR a Plasmodium spp. en un 81% (46/57) en
individuos asintomaticos, infecciones que no han sido
consideradas en las medidas del Control aplicadas por el
Programa de Malaria, puesto que las medidas de control
van dirigidas a pacientes sintomaticos y el método de
diagnostico de rutina es la Gota Gruesa. Este tipo de
infecciones ocultas pudieran ser responsables en alguna
medida de la transmision de malaria en Puente Parhuefia
y posibles gametocitos reservorios de la morbilidad
registrada. Al respecto Alves et al. (2002); Tada et al.
(2007) y Katsuragawa et al. (2010), sefialan para la
region amazonica del Brasil que individuos portadores
de malaria asintomatica son fuente de infeccion de
malaria. Alves (2006) sefiala para la region amazoénica
del Brasil que individuos asintomaticos pueden infectar
a Anopheles darlingi, que las personas asintomaticas
permanecen infectivas mas tiempo que los pacientes
sintomaticos que son tratados y que la prevalencia
de las infecciones asintomaticas es mas alta que la de
las infecciones sintomaticas. Estas son consecuencias
del Programa de Control de malaria del Brasil, que
focaliza sus acciones principalmente en el tratamiento
de pacientes sintomaticos.
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En Africa se ha sefialado que los asintomaticos
portadores de Plasmodium falciparum, tienen riesgo
de ataques de malaria y son reservorios infectantes
de los transmisores. Por lo tanto, se ha planteado
mantener una vigilancia de diagnostico temprano
de los asintomaticos, para la aplicacion sistematica
del tratamiento preventivo intermitente con terapia
combinada basada en artemisina como artemether-
lumefantrine; aplicacion de medidas de proteccion
personal con el uso de mosquiteros impregnados con
insecticida y aplicacion de rociamiento residual (Le
Port et al., 2008; Ogutu et al., 2010; Lawpoolsri et al.,
2010).

Es poco frecuente encontrar poblaciones
expuestas a una sola especie de parasitos de malaria
y en muchas areas endémicas, coexisten hasta tres
especies de Plasmodium y en areas endémicas de
malaria la poblacién adquiere la infeccion por P,
vivax y luego adquieren una segunda infeccion por P,
falciparum (Snounou & White, 2004). En éste estudio
se evidencia, a través de la PCR la coexistencia de
dos especies de Plasmodium (vivax y falciparum),
sin embargo, en el Programa de Control de Malaria
en Puente Parhuefia no hay registros de infecciones
mixtas. Un diagnostico microscopico limitado, afecta
la efectividad de los Programas de Control, la seleccion
del tratamiento de malaria depende de la especie de
Plasmodium infectante, un diagnoéstico retardado y
mixto a malaria a P. falciparum implica el riesgo de
malaria complicada que puede ser fatal, especialmente
en individuos no inmunes, en el caso de malaria a P,
vivax, constituye un desafio al tratamiento adecuado
y oportuno, puesto que los gametocitos favorecen la
transmision y dispersion de la enfermedad. Bruce-
Chwatt (1986) senala que la gametogénesis en P, vivax
ocurre con las primeras parasitemias asexuales, y para
P, falciparum la gametogénesis ocurre 10 a 12 dias
después de la primera onda eritocitica. En el estado
Amazonas el tratamiento para malaria a P. falciparum
es artesunato + mefloquina y para los efectos curativos
radicales de P. vivax es cloroquina + primaquina;
esta ultima droga con accidn terapéutica sobre los
hipnozoitos de P, vivax y sobre los gametocitos de todas
las especies de Plasmodium en humanos; ademas el
tratatamiento de la malaria es gratuito, administrado y
supervisado por el personal de salud del Programa de
Control; aunque a veces la continuidad del tratamiento
se ve afectada por la condicion socio cultural de los jivi,
o alafalla en la logistica del personal del Programa de
Control.
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De los 46 individuos con infecciones por
PCR a P, vivax, 50% (23) desaparecieron la infeccion,
aun sin recibir tratamiento por parte del Programa de
Control. Esta situacion también ha sido observada en
la amazonia Brasilera (Alves et al., 2002). Es posible
que la eliminacion de la infeccion esté relacionada a la
inmunidad de estos individuos: puesto que mas del 50%
de los voluntarios en seguimiento mostraron presencia
de anticuerpos anti-malaricos. Al respecto Pérez et al.
(1998) indican en estudios sobre malaria en el estado
Amazonas, que las comunidades Jivi del Municipio
Atures, presentan alta frecuencia de seroreactivos para
P, vivax y anticuerpos especificos a péptidos sintéticos
derivados de la PvMSP-1. Por otro lado durante
la encuesta efectuada a la poblacion jivi de Puente
Parhuefia, algunos individuos refirieron el consumo de
raices, hojas y tallo de plantas como medicina alternativa
para mejorar los malestares provocados por la malaria.
Es posible que en alguna medida estas plantas participen
en la eliminacion de los parasitos. Vale la pena destacar
que Caraballo et al. (2004) identificaron a 18 especies
de plantas de 13 familias usadas en el tratamiento
de la malaria en el estado Bolivar, las cuales tienen
compuestos con actividad antimalarica.

La caracterizacion epidemioldgica de la
malaria depende de muchas variables: Desde el
punto de vista entomoldgico, uno de los parametro
que permite estimar la intensidad de la transmision
de malaria es la tasa de esporozoitos, esto es, la
proporcion de mosquitos en una poblacién con
esporozoitos en las glandulas salivales (Rubio-Palis,
2009). Desde el punto de vista clinico-inmunologico
se caracteriza un area hiperendémica de malarica, por
la presencia de splenomegalia malarica hiperreactiva
(HMS), esto es, individuos con bazo recrecido,
presencia de altos niveles de IgM en suero, altos
niveles de anticuerpos antimalaricos, linfocitosis
sinusoidal hepaticos y regresion del tamafio del bazo
después de terapia antimalarica continua (Torres et
al., 1988). Es importante destacar que en Puente
Parhuena entre los invididuos evaluados clinicamente,
ninguno resultd con bazo palpable. Desde el punto
de vista de la parasitemia se han caracterizado areas
endémicas de malaria, en relacion a como flucthan
las parasitemias en las personas asintomaticas: areas
de alta endémicidad como Tanzania se observan
parasitemias de 400 a 500 parasitos por microlitro
de sangre; en areas de mediana endemicidad como
Gambia las parasitemias estan por debajo de 500
parasitos por microlitro de sangre y areas de baja
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endemicidad, existe un alto porcentaje de infecciones
sub-microscopicas como al Oeste de Sudan (Staalsoe
& Hviid, 1998) y en Amazonas-Brasil (Alves ef al.,
2002). Puente Parhuefia podria ser considerada un
area de baja endemicidad de malaria, puesto que hay
individuos asintomaticos, con una alta prevalencia de
infecciones sub-microscopicas a P. vivax.

En Puente Parhuefia habitan individuos
asintomaticos con infecciones malaricas
submicroscépicas, con persistencia de anticuerpos y
pasan desapercibidos por el Programa de Control de
Malaria. Si estos individuos realmente son reservorios
de la enfermedad, consecuentemente son un foco de
infeccion de personas no inmunes en Puerto Ayacucho
por el movimiento poblaciones hacia esta capital.
Se sugiere en épocas de menor transmision el uso
de mosquiteros tratados con insecticida a toda la
poblacién en riesgo, el rociamiento de interiores con
insecticida de accion residual, tratamiento con larvicida
en los humedales. Seria interesante diagnosticar a la
poblacion de Puente Parhuefia por GGE y PCR en
Julio- Agosto, mes de maxima precipitacion donde
hay una baja densidad de Anopheles spp., administrar
tratamiento antimaldrico a los positivos, con el fin de
cortar un posible segundo pico malarico y prevenir
sintomatologia grave. Seria recomendable ademas
hacer estudios de infeccion experimental en Anopheles,
utilizando muestras de sangre de individuos con
infecciones submicroscopicas a Plasmodium ssp, para
conocer si éstos individuos representan un reservorio
de gametocitos dentro de la comunidad.
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Asymptomatic malaria infection in the
indigenous Jivi population, Amazonas state,
Venezuela

SUMMARY

The study was carried out to determine the
present malaria infection in the asymptomatic Jivi
people of Puente Parhuefia. The study was prospective
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over three periods of time. The parasitological
diagnoses were from thick and thin blood smears
(GGE) and polymerase chain reaction (PCR). The
antibody search was performed by ELISA. Microscopy
of the slides detected the following positive results:
2% (2/261) April, 1% (3/274) September and 4%
(5/135) December. Detection of Plasmodium by
PCR was 46% (26/57) in April, 49% (28/57) in
September y 35% (20/57) in December. Plasmodium
vivax infected individuals predominated during these
3 times. Positives for ELISA were 72% (41/57) in
April, 53% (30/57) September and 60% (34/57)
December. The study demonstrated that people living
in Puente Parhuena presented asymptomatic malaria
infection with malaria antibodies persistence which
likely represents a gametocyte potential reservoir for
infection among the population.

Key words: Jivi, asypmtomatic, Plasmodium vivax,
PCR, ELISA, Amazonas
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Estudio transversal de la Enfermedad de Chagas en un area endémica de
la Provincia de Corrientes, Argentina
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Borda?

El objetivo de esta investigacién fue evaluar la presencia de triatominos en ecotopos
domeésticos y extradomésticos, conocer el indice de infeccion natural de Triatoma infestans y estimar
la prevalencia humana de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi. Los muestreos se llevaron a
cabo en primavera del 2008 y verano - otofio del 2009 en viviendas seleccionadas al azar de areas
rurales del Departamento San Luis del Palmar, Provincia de Corrientes, Argentina. El diagnostico de
la infeccién chagasica se realizé a voluntarios mediante las pruebas de hemaglutinacién indirecta,
inmunofluorescencia indirecta y ensayo inmunoenzimatico. Se investigaron 27 domicilios, de los
cuales el 29,6% (8/27) estaban infestados por T. infestans. Se colectaron 50 ejemplares de todas
las edades y el 7,0% resultaron infectados por T. cruzi. Se exploraron 24 peridomicilios y un 20,8%
(5/24) resultaron positivos, capturandose 157 individuos de T. sordida, ninguno de los cuales resulté
infectado. La prevalencia global de los 163 voluntarios fue 11,7% (19/163) y en el grupo 0 -10 afios
fue 4,8%. La realidad de San Luis del Palmar no responde a exitosas condiciones de control y si bien
la infestacion doméstica por T. infestans fue moderada, la transmisién del T. cruzi sigue activa, por lo

que se concluye que este departamento no reune las condiciones de baja endemicidad.

Palabras clave: Triatominos, Infestacion, Trypanosoma cruzi, Seroprevalencia.

INTRODUCCION

A cien afos del descubrimiento de la
enfermedad de Chagas, esta antropozoonosis sigue
siendo una realidad que afecta principalmente a la
poblacioén rural de América Latina. Las estimaciones
actuales de la Organizacion Mundial de la Salud,
indican que en los 21 paises endémicos se reportan entre
12 y 14 millones de individuos infectados (OPS, 2009),
los que muestran manifestaciones clinicas cardiacas,
digestivas y nerviosas y la poblacion expuesta se
cifra en alrededor de 100 millones (WHO, 1997). En
Argentina se estima que la poblacion afectada supera
los dos millones de personas. La transmision mediada
por vectores es responsable de un 85% de los casos.

! Catedra de Biologia de los Artropodos, Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales, Universidad Nacional del Nordeste.

2 Servicio de Hemoterapia Instituto de Cardiologia de Corrientes.
Juana Francisca Cabral, Corrientes, Argentina.

*Autor de correspondencia: mariaestherbar@gmail.com
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En el Cono Sur Triatoma infestans (Klug, 1834) es
la principal especie vectora de su agente etiologico,
Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi (Chagas, 1909).

Es endémica en diferentes regiones de
América Latina y los programas de control lograron
disminuir la densidad de las poblaciones de los vectores
primarios a valores inferiores al del nivel critico de
transmision vectorial, gracias a estrategias tales como
la Iniciativa del Cono Sur (Schofield & Dias, 1999;
Dias, et al., 2002; Moncayo, 2003).

El control vectorial no logro la sostenibilidad
y la efectividad necesarias para interrumpir la
transmision del 7. cruzi en el Gran Chaco, ecoregion
que comprende Argentina, Bolivia y Paraguay
(Gurevitz et al., 2009).

Esta region registra los mayores niveles
histoéricos de infeccion humana por 7. cruzi, de
miocardiopatias asociadas, de transmision vertical



Enfermedad de Chagas en Corrientes, Argentina

al recién nacido y de infestaciéon doméstica por T.
infestans. El Gran Chaco, con poblaciones rurales
dispersas y de limitada accesibilidad, conjuga una gran
variabilidad ambiental, bioldgica, étnica y cultural
(Gtrtler, 2009).

En el Chaco paraguayo se investigaron 206
viviendas en comunidades indigenas. La infestacion
por T. infestans postrociado, fue evaluada mediante
sensores cebados con feromonas y oscild entre un
18,2% y 35,3% (Roman et al., 2009; Rojas de Arias
etal.,2010).

Asimismo en los valles andinos de Bolivia
y en el Gran Chaco persiste el principal vector de
la enfermedad de Chagas y por consiguiente la
transmision del 7. cruzi, ya que se hallaron poblaciones
silvestres (Noireau, 2009).

En Pampa del Indio (Chaco, Argentina) se
investigaron 364 viviendas en las cuales no se habian
efectuado acciones de control vectorial en la ultima
década. La infestacion doméstica por 7. infestans,
previa al rociado, fue 22,0%, de las cuales 22,1%
estaban infectadas por 7. cruzi (Cardin et al., 2009;
Gurevitz et al., 2009).

Triatoma infestans y Triatoma sordida (Stal,
1859) son las especies con mayor abundancia en la
Provincia de Corrientes. Si bien 7. infestans conserva
su caracter intradomiciliario en las areas rurales de
los departamentos investigados en la provincia ha
sido detectada también en anexos peridomiciliarios de
los departamentos San Luis del Palmar, Empedrado,
General Paz y San Roque (Bar et al., 1992; Bar et al.,
1996; Bar et al., 1997; Oscherov et al., 2003; Bar et
al., 2005; Bar et al., 2010).

Triatoma sordida ha sido hallada en el
peridomicilio, inclusive coexistiendo con 7. infestans,
verificandose ademas su presencia en ecotopos
silvestres, en los cuales se colectaron individuos
infectados por 7. cruzi (Bar et al., 1992; Bar et al.,
1997; Bar, 2001; Bar & Wisnivesky-Colli, 2001; Bar
et al., 2002; Oscherov et al., 2003; Bar et al., 2005;
Baretal.,2010), por lo que representa una permanente
fuente de infestacion para el domicilio. Este vector
también se encontr6 colonizando una vivienda en el
area rural del departamento San Miguel (Bar et al.,
1996). En el area urbana de la ciudad de Corrientes
T. sordida demostr6 una tendencia a invadir el habitat
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humano, detectandose la infestacion de 32 viviendas
localizadas en barrios céntricos (Bar et al., 1993).

En relacion al riesgo de transmision vectorial,
la enfermedad de Chagas depende de un gran niumero
de factores. Los estudios clasicos muestran que la
probabilidad de transmision vectorial de 70 cruzi esta
relacionada con caracteristicas referidas al tipo de
construccion del domicilio y peridomicilio, el nivel
socio-econdmico y cultural de los pobladores, la
abundancia e infeccion de los vectores, la calidad de las
intervenciones de los programas de control, etc. En las
investigaciones previas llevadas a cabo por este equipo
de trabajo se consider6 como unidad de estudio la
vivienda humana y su entorno, la presencia de animales
domésticos y la prevalencia de infectados chagasicos,
lo que permitié aportar conocimientos sobre los
pilares epidemiologicos de varios departamentos de
la Provincia de Corrientes.

Del analisis de los resultados obtenidos con
anterioridad en Corrientes se aprecian dos situaciones
epidemiologicas bien marcadas. Desde 1992 a 2003
se investigaron ocho departamentos en los cuales
la colonizacién doméstica por T infestans fluctud
entre 23,8 y 81,2% (Bar, 2005). La infestacion del
peridomicilio oscilo entre 1.5% en Mercedes y 33,3%
en San Roque. En cambio, en Mburucuya y en Beron de
Astrada no se confirmé infestacion en la vivienda en los
afios 2007 y 2008, aunque en el peridomicilio de estos
departamentos se verifico el hallazgo de 7. sordida. Por
tanto el ambiente extradoméstico representa un foco
residual de vectores con capacidad para reinfestar el
domicilio (Bar et al., 2010).

Asimismo en la evaluacion serologica se
observa que la realidad epidemiologica es diferente.
Asi, se verifico que de los 1132 voluntarios analizados
en San Luis del Palmar, Empedrado, San Miguel,
Concepcion, San Roque y General Paz la prevalencia
general de seropositivos al 7. cruzi fue de 26,2% con
un rango que oscil6 entre 22,3 y 32,2% El porcentaje
de seropositivos se incrementd con la edad. La tasa
global de seropositividad en el intervalo de 0 - 10
afos fue alta (14,1%), mientras que en Berén de
Astrada y Mburucuya los valores de infeccion de los
154 pobladores evaluados seroldgicamente resultaron
bastante menores: 14,3 y 5,2% respectivamente. Se
resalta que en ambos departamentos la transmision
estaria interrumpida y los seropositivos hallados, salvo
excepciones, son mayores de 24 afios, lo que indica
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una infeccion de antigua data (Bar et al., 1992; Bar et
al., 1996; Bar et al., 1997; Bar, 2001; Bar et al., 2002;
Oscherov et al.,2003; Bar et al.,2005; Bar et al., 2010).
En el estudio llevado a cabo en 100 viviendas en San
Luis del Palmar en 1992 se verifico que un 46,0%
estaban infestadas por 7. infestans y la infeccion del
vector por 7. cruzi resultd 38,5%. El porcentaje de
infestacion de las estructuras peridomésticas fue 11,0%
(5/44). El hallazgo de T. sordida en el peridomicilio
fue elevado, colectandose 334 individuos, de diferentes
edades y 50 de T infestans. La prevalencia global de los
175 voluntarios evaluados serolégicamente fue 22,3%,
mientras que en la clase de edad de mayor riesgo de
transmision fue 9,8% (Bar et al., 1992).

En este marco, se propone como objetivo
general de la presente investigacion caracterizar
el estado actual de la epidemiologia chagasica y
caracteristicas bio-ecologicas de los triatominos
que participan en la transmision de la enfermedad
de Chagas, evaluar la prevalencia de portadores del
Trypanosoma cruzi'y comparar con los valores hallados
en el estudio previo en el Departamento San Luis del
Palmar, Provincia de Corrientes.

MATERIALES Y METODOS
Area de estudio

Esta incluida en la Region Biogeografica
Chaqueia o Gran Chaco, la que se extiende desde
el Sur de Bolivia, hasta Cordoba, San Luis, llegando
por el Este hasta el Noroeste de Corrientes (Cabrera
& Willink, 1980; Morrone, 2000). El Chaco Oriental
Humedo es una extensa region que abarca 120.000
km2 y ocupa la mitad oriental de Formosa y
Chaco, Noroeste de Corrientes y Norte de Santa Fe.
Comprende una llanura surcada por numerosos rios,
arroyos y cafiadas y se caracteriza por la fisonomia del
parque.

Las principales especies arbdreas son el
quebracho colorado (Schinopsis balansae), asociado
con el quebracho blanco (4spidosperma quebracho-
blanco), el guayacan (Caesalpinia paraguariensis),
guayaibi (Patagonula americana), el lapacho
(Tabebuia heptaphylla) y diversas especies de
Prosopis. En tierras altas, sobre suelos arenosos y
htimedos, se desarrollan los pastizales, en los que
crecen especies herbaceas y predominan las gramineas
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como la paja colorada (Andropogon lateralis), 1a cola
de zorro (Schizachiryum spicatum)y el espartillo dulce
(Elionurus muticus).

El clima es templado hiimedo, con una
temperatura media anual de 22°C y temperaturas
absolutas que pueden alcanzar maximas superiores
a 40°C y minimas bajo cero. Las precipitaciones
son superiores a 1.300 mm. El periodo de Iluvias se
corresponde con la estacion calida y el minimo de
precipitaciones con la estacion invernal, en la que
se presentan sequias y algunas heladas (Ginzburg &
Adamoli, 2006).

Para analizar las principales variables
demograficas se tomaron en cuenta los datos
proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica
y Censos (INDEC), Censo Nacional de Poblacion y
Vivienda de 2001. En San Luis del Palmar la densidad
poblacional es de 6 habitantes por Km?. Un 42,4% de
la poblacion tiene necesidades basicas insatisfechas y
el 39,1% de los jefes de hogar no completo la escuela
primaria.

El muestreo se realiz6 en las comunidades
rurales de Ralera, Loma de Gonzalez, Rincon Navarro
y Herlitzka del Departamento San Luis del Palmar de
la Provincia de Corrientes, Argentina, (26°31” - 27°41°
Sy 56°32" - 58°31° W) durante la primavera del
2008 y verano - otofio del 2009 (Fig. 1). La eleccion
de las localidades se hizo en base a los siguientes
criterios: las areas que resultaron mas endémicas en
estudios anteriores y la solicitud realizada por los
Agentes sanitarios y pobladores teniendo en cuenta el
hallazgo de triatominos en el domicilio. Las viviendas
y estructuras peridomésticas se localizaron segun
coordenadas con un GPS Garmin.

Trabajo de campo

Las unidades domiciliarias se seleccionaron
mediante un muestreo de tipo aleatorio simple. Se
defini6 al peridomicilio como el area que circunda
a la vivienda humana hasta un radio de 20m y en la
cual el hombre desarrolla sus actividades productivas
y domésticas. Se examinaron los domicilios y los
anexos peridomésticos por el método de captura/hora/
hombre, en los cuales cuatro personas durante media
hora examinaron el interior y el entorno de la vivienda.
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Fig. 1. Departamento San Luis del Palmar,
Corrientes, Argentina. Ubicacion geografica del
area de estudio.
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Encuesta epidemioldgica

En cada vivienda se efectué una encuesta
al jefe de hogar para obtener datos sobre el tipo de
construccion de la vivienda, antigiiedad, presencia de
animales domésticos, uso de insecticidas, nimero de
personas residentes, edad, género, actividad laboral,
migracion y nivel de escolaridad, conocimientos sobre
la enfermedad de Chagas (alteraciones, sintomas y
signos) y caracteristicas del vector.

Evaluacion entomoldgica

Previamente a la busqueda de triatominos, las
estructuras domésticas y peridomésticas se rociaron
con insecticidas piretroides (tetrametrina al 0,2%),
cuya accion es desalojar a los triatominos de sus
refugios. Los ejemplares colectados se conservaron en
frascos rotulados y se trasladaron al laboratorio para
su procesamiento.

Trabajo de laboratorio

Los insectos se identificaron taxonomicamente,
segun sexo y edad (Lent & Wygodzinsky, 1979; Brewer
et al., 1983; Carcavallo et al., 1997). Las heces de
los triatominos, obtenidas por presion abdominal, se
diluyeron 1:1 en solucion salina de cloruro de sodio
al 0,85% y se colocaron entre porta y cubreobjetos,
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observandose (400 x) con un microscopio Estandar
25 Carl Zeiss para confirmar la presencia del parasito.
Para la identificacion de los tripanosomas fecales como
T. cruzi se utilizaron criterios morfoldgicos (Mayer et
al., 1976).

Se determinaron los siguientes indicadores
entomoldgicos: indice de infestacion (II), el indice de
infeccion natural (IIN) y el indice de colonizacion (IC)
(WHO, 1991).

Muestreo serologico

Se evaluaron seroldégicamente por puncion
venosa a voluntarios, pobladores comprendidos entre
4 y 80 afios de edad, previa firma de consentimiento
informado de mayores y menores. Para el tamizaje
serologico se emplearon las técnicas de hemaglutinacion
indirecta (HAI) (Chagatest HAI, Wiener Lab.,
Argentina) y ensayo inmunoenzimatico (ELISA)
(Chagatest ELISA Recombinante, Wiener Lab.,
Argentina) y para confirmar los resultados positivos
o en casos de discordancia, la inmunofluorescencia
indirecta (IFI) (Inmunofluor Chagas, Biocientifica,
Argentina). El titulo diagnostico fue > 32 para el HAI
e IF1, y la relacion de positividad (RP) > 1 en ELISA
(RP= DO muestra/valor de corte). El diagndstico se
llevo a cabo en el Servicio de Hemoterapia del Instituto
de Cardiologia de Corrientes Juana Francisca Cabral.

Consideraciones éticas. Se siguieron las
normas éticas establecidas por la Declaracion Universal
de los Derechos Humanos de 1948, las instituidas por
el Codigo de Niiremberg de 1947, la Declaracion de
Helsinki de 1964 y sucesivas enmiendas y lo normado
por la Ley Nacional 25326 de proteccion de datos de las
personas (Regulacion Juridica de las Biotecnologias,
2009).

RESULTADOS
Evaluacion entomoldgica

Se comprobo infestacion por 7. infestans en
el 29,6% (8/27) de las viviendas; las cuales tenian
paredes de estanteo y techos de palma y zinc (Fig. 2).
El indice de colonizacion fue 11,1%. Se capturaron
50 ejemplares de 7. infestans, de los cuales 16 eran
huevos, 15 ninfas, 8§ hembras y 11 machos. De los 29
triatominos en condiciones de ser analizados el 7,0%
resultd infectado por el 7. cruzi.

Bol. Mal. Salud Amb.



Bar M. E. et al.

Tabla I. Total de ejemplares de T. sordida colectados en peridomicilios
de San Luis del Palmar, Corrientes. Argentina 2009.

Triatoma sordida

Ecotopo
H NI-NIII NIV-NV Adultos Total
Corral de patos 0 4 36 0 40
Corral de patos 0 18 0 0 18
Gallinero 0 0 0 1
Gallinero 24 9 27 37 97
Arbol 0 0 0 1 1
Total 24 32 63 38 157
H: Huevos; NI - NIII: Ninfas de primero a tercer estadio; NIV-NV: Ninfas de cuarto a quinto estadio;
A: Adultos.

Tabla Il. Infestacion doméstica y extradoméstica por triatominos en San Luis del Palmar, Corrientes.
Argentina 2003.

Triatoma sordida Triatoma infestans
Ecotopo
H N A Total H N A Total
Peridomicilio 334 23 16 373 97 3 12 112
Intradomicilio - 2 - 2 0 2 3 5
Total 334 25 16 375 97 5 15 117

H: Huevos; N: Ninfas; A: Adultos

Fig. 2. Vivienda colonizada por Triatoma observo infeccion por 7. cruzi (Tabla I). En un corral
infestans. Loma de Gonzélez. San Luis del Palmar,  de patos, construido con paredes y techos de palma,
Corrientes, Argentina. se hallaron 40 ejemplares de 7. sordida y 12 de T.
infestans (los estados de ésta ultima fueron: dos ninfas
de cuarto estadio, una de quinto, cinco machos y
cuatro hembras). Se resalta que el corral de aves esta
localizado a diez metros de una vivienda fumigada dos
meses antes por la Subdireccion de Zoonosis y Control
de Vectores del Ministerio de Salud Publica (Fig. 3).

Fig. 3. Peridomicilio en el que se verificé la
coexistencia de Triatoma infestans y Triatoma
sordida. Rincén Navarro, Corrientes, Argentina.
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Se exploraron 24 habitat peridomiciliarios
(corrales de aves, cerdos, ovejas, patos, cabras y
arboles que actuaban como lugares de reposo de
gallinas), situados dentro del area de actividad humana.
La infestacion del peridomicilio por 7. sordida fue
de 20,8% (5/24) y se colectaron 157 ejemplares de
todas las clases de edades, en ninguno de ellos se
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En el verano del 2003, ademas, se llevd a
cabo un muestreo entomoldgico durante dos dias
en las localidades de Rincon Navarro y Loma de
Gonzalez, tanto en el domicilio como en las estructuras
peridomésticas. Se capturaron varias colonias de
T infestans y de T. sordida. La composicion etaria,
discriminada por habitat, de 7. infestans y T. sordida
se presenta en la Tabla II.

Evaluacion serologica

Se analizaron 163 voluntarios. La prevalencia
global fue 11,7% y en el grupo etario de 0 a 10 afios,
que posibilita conocer si existe transmision activa,
alcanzo un valor de 4.8%. En la Tabla III se consignan
los valores de prevalencia segun grupo de edad. No
se observaron resultados discordantes entre las tres
pruebas serologicas empleadas.

Los dos nifios menores de 10 afios, con
seroprevalencia positiva, vivian en viviendas muy
precarias colonizadas con T. infestans, por lo que se
infiere que la transmision es vectorial. Los infectados
chagasicos hasta 15 afos de edad pueden ser tratados
en el Instituto de Cardiologia “Juana F. Cabral” de la
ciudad de Corrientes.

Encuesta epidemioldgica

En el 63,0% de los domicilios las paredes eran
de “estanteo” (mezcla de tierra, paja y otros elementos
organicos) y un 25,9% era de mamposteria. Los techos
combinados de chapas de zinc o carton sobre la palma
o la paja representaron un 40,7% y el resto estaba

Tabla Ill. Prevalencia de infectados chagasicos
discriminados por grupos de edad. San Luis del
Palmar, Corrientes, Argentina 2009.

(Egsg) Examinados Positivos %  Negativos %

0-10 42 2 4,8 40 95,2
11-20 49 6 12,2 43 87,8
21-30 19 1 53 18 94,7
31-40 14 3 21,4 1 78,6
41-50 17 2 11,8 15 88,2
51-60 12 2 16,7 10 83,3
61-70 8 3 37,5 5 62,5
71-80 2 0 0,0 2 100,0
Total 163 19 11,7 144 88,3
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formado por materiales tinicos (chapas de zinc y tejas);
en el 66,7% de las viviendas los pisos eran de tierra y
el resto de cemento.

La antigiiedad media de las viviendas fue
55,8 afos (S = 34,0), con un rango que fluctud entre 1
mes y 100 afios. En el 44,4% de las casas se constato
hacinamiento, con un promedio de 5,3 (S = 3,2)
personas por dormitorio y un maximo de 11 habitantes.

En 88,9% (24/27) de las viviendas se confirmd
la presencia de animales domésticos en su interior. El
numero promedio de perros fue 3,1 (S =2,9) y varid
entre 1 y 12; también se observaron gatos, loros,
gallinas y patos. El peridomicilio estaba habitado por
cerdos, cabras y ovejas.

La fumigacion de las viviendas fue parcial
y asistematica. De las viviendas estudiadas un 66,7%
(18/27) fueron rociadas esporadicamente entre 1998
y 2009. Las ultimas intervenciones fueron registradas
en tres viviendas de Ralera en agosto de 2008, una en
Rincon Navarro y una en Loma de Gonzalez en enero
de 2009, las que fueron fumigadas por el Servicio
Nacional de Chagas y Subdireccién de Zoonosis y
Control de Vectores del Ministerio de Salud Publica
de la Provincia. Todas las viviendas que habian sido
rociadas estaban infestadas con 7. infestans.

El 81,5% de los moradores manifestd que
usaba ocasionalmente insecticidas comerciales
de venta libre ya sea en formulaciones liquidas y
emulsionables o sélidas (espirales de piretro). Un
78,8% de los encuestados reveld que conoce al vector
adulto, pero desconocen los signos y sintomas y el
modo de transmision de la enfermedad de Chagas.

DISCUSION

La infestacion doméstica por T. infestans
comprobada en esta investigacion, si bien fue inferior a
la verificada anteriormente para el mismo Departamento
(46,0%) (Bar et al., 1992), oscild entre los valores
obtenidos en nueve departamentos de la provincia
de Corrientes (Bar et al., 1996; Bar et al., 1997; Bar,
2001; Bar et al., 2002; Oscherov et al., 2003; Bar et
al., 2005; Bar et al., 2010). Asimismo la abundancia
del vector doméstico y el indice de infeccion natural
de T infestans fueron bastante menores a los hallados
durante los muestreos llevados a cabo en 1992 y 2003.
Sin embargo, la infestacion intradomiciliaria alcanzé un
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valor semejante al hallado en Los Llanos de La Rioja,
Argentina (Porcasi et al., 2007).

En cambio, en la colonizacion de las
estructuras peridomésticas el indice fue mayor que el
hallado en 1992 en San Luis del Palmar (Bar ef al.,
1992), pero menor al obtenido en Llanos de La Rioja,
Argentina (Porcasi et al., 2007). Se resalta que los
habitat peridomésticos que resultaron infestados por
T. sordida estaban localizados a menos de 20m de la
vivienda, en concordancia con lo observado por otros
autores en gallineros, corral de cerdos, refugios de
perros y gatos (Diotaiuti ef al., 1998).

Algunas especies silvestres forman colonias
en el peridomicilio, transformandose en una fuente
de infestacion y es sabido que el tratamiento del
peridomicilio con insecticidas presenta dificultades pues
se degrada facilmente en el medio natural, por tanto el
ambiente extradoméstico actia como un foco residual
de T. infestans para la reinfestacion del domicilio, a
semejanza de lo constatado en comunidades rurales de
Santiago del Estero (Cecere et al., 1996).

Si bien el nimero de voluntarios evaluados
serologicamente es muy semejante al analizado
en el estudio previo, el valor actual de prevalencia
(11,7%) se redujo a la mitad del constatado en
1992. En el grupo etario de mayor riesgo también
disminuyd, obteniéndose un 4,8% de infectados
chagasicos. A diferencia, en el segmento 11 - 20
afnos, habiéndose analizado un niimero mayor de
pobladores, la seroprevalencia se duplico. En el resto
de las clases de edad los valores de seropositividad
fueron menores, salvo en el grupo de 31 - 40 afios
en el cual se obtuvo una tasa levemente superior.
De la comparacion de valores de reactivos segln las
comunidades, se sefiala que en Loma de Gonzalez
los infectados alcanzaron un porcentaje ligeramente
superior en la presente investigacion (Bar et al., 1992).
Sin embargo, la prevalencia global de reactivos en los
diez departamentos investigados en la Provincia de
Corrientes fue menor a la registrada en regiones del
Chaco (Departamentos General Giiemes, Presidencia
de la Plaza y Libertador General San Martin) segin lo
corroborado por Biancardi et al. (2003), Bruses (2007)
y Giirtler (2009).

El analisis de las encuestas permitid
clasificar a la poblacion, como perteneciente a un
estrato socioeconomico bajo, caracterizada por la
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escasa educacion, el aislamiento en que viven, una
alimentacion inadecuada, el tipo de actividad laboral,
asistencia médica insuficiente y la vivienda precaria,
acorde a lo verificado por Manzullo et al. (2009).
Entre los factores de riesgo mas frecuentes en la
poblacién estudiada se citan las condiciones de las
viviendas. Justamente los techos de los domicilios
fueron incluidos en la categoria de combinados,
cuando presentaban, al menos, un elemento estructural
de riesgo (palma, paja, etc.). La misma categoria se
aplicé a las paredes, en las cuales predominaba el
“estanteo”, en el cual son numerosos los microhabitat
que posibilitan la domiciliacion rapida de 7. infestans.
Asimismo se demostro que los animales domésticos,
tales como perros, gallinas, patos, etc., viven
en el interior de la vivienda. Se sefiala que el
perro es el reservorio principal del 7. cruzi y para
numerosas especies de triatominos representa el
recurso alimenticio preferido. Giirtler et al. (1996;
1998) expresan que el nimero de perros en el domicilio
es un fuerte predictor de la infeccion por 7. cruzi entre
los nifios, asi, los que residen en casas con cuatro 0 mas
perros tienen un incremento de infeccion en relacion a
aquellos que cohabitan con uno o ninglin perro.

En larelacion entre migracion y la enfermedad
de Chagas se observo que a partir del agotamiento del
proceso agroexportador, se acelera el desequilibrio
regional y ocurren importantes crisis, que tienen
como pautas una fuerte concentracion y polarizacion
que determinaron la movilizacion de la poblacion a
otras regiones con mayores ofertas de mano de obra
rurales (Benencia & Mercer, 1991). Precisamente se
produjeron migraciones estacionales, por motivos
laborales (cosecha del algoddon), con anterioridad a la
realizacion de este estudio, a las provincias de Chaco y
Formosa constatandose actualmente que las viviendas
de los migrantes estaban infestadas por 7. infestans;
el vector parasitado por el 7. cruzi y la presencia de
infectados chagasicos.

Un porcentaje muy alto de los pobladores
vivian en condiciones de hacinamiento, ya que
compartian la habitacion entre tres y 11 habitantes.
Los moradores que conocian al vector lo habian visto
principalmente en la cama y paredes del dormitorio,
sitios preferidos por los triatominos para alimentarse y
refugiarse, tal lo comprobado por Hoyos et al. (2007).

La asociacion entre la enfermedad de Chagas
y las condiciones culturales, econdmicas y laborales
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no favorables convierten el problema en una evidencia
de la pobreza. Entre los factores socioculturales que
caracterizan a los pobladores se confirmo que conservan
las pautas de construccion de las viviendas, al persistir
las condiciones precarias de vida, asi como una fuerte
tradicion religiosa demostrada por los altares presentes
en los hogares. La informacion sobre la enfermedad de
Chagas, en general, es insuficiente. En concordancia,
Sanmartino & Crocco (2000) sefialan numerosos
factores de riesgo relacionados con la construccion de
la vivienda, el desorden y un limitado conocimiento
sobre la enfermedad (docentes y alumnos no reconocen
a las ninfas, ni el mecanismo de transmision, ni saben
que los animales domésticos representan una fuente
de alimentacién de las vinchucas).

La precariedad de la vivienda y la dispersion
de ejemplares desde focos silvestres hacia el domicilio,
como resultado de las actividades de deforestacion,
contribuyen a la persistencia de 7. infestans y son factores
determinantes de que la transmision contintie activa.

Por ello se expresa que el area estudiada no
responde a exitosas condiciones de control y si bien la
infestacion doméstica por 7. infestans fue moderada,
la transmision del 7. cruzi sigue activa, por lo que se
concluye que este departamento no retine actualmente
las condiciones de baja endemicidad. La persistencia
de T infestans post-rociado podria indicar fallas
de control por resistencia a los piretroides, tal lo
confirmado en la localidad Salvador Mazza, provincia
de Salta (Norte de Argentina) y en Yacuiba y Mataral
(Bolivia), donde se detectaron 2002 individuos de 7
infestans con alta resistencia (Mougabure Cueto et
al., 2009). Es necesario, por lo tanto, implementar un
plan integrado y multisectorial de control y vigilancia
continua, contigua y sustentable, que permita certificar
la interrupcion de la transmision vectorial.
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Transversal study on Chagas” disease in
an endemic area of Corrientes Province,
Argentina

SUMMARY

The aim of this investigation was to evaluate
triatomine presence in domestic and extradomestic
ecotopes, to determine the Triatoma infestans
natural infection index and to estimate human
seroprevalence to Trypanosoma cruzi. Samplings
were performed in spring 2008 and summer- autumm
2009 in randomly selected households in rural areas
of Department San Luis del Palmar, Corrientes
Province, Argentina. Diagnosis of Chagas infection
was performed combining Indirect Hemagglutination
Test; Indirect Immunofluorescence Test and Indirect
Immunoenzimatic assay on voluntary residents.
Twenty seven human dwellings were analyzed and
29.6% (8/27) were infested by 7. infestans. A total of
50 T infestans of all age classes were collected and 7.
cruzi infection was confirmed in 7.0%. Only 20.8%
(5/24) of the twenty four extradomestic ecotopes
were positive and 157 T. sordida were captured,
none of them were infected. Serological study of 163
human volunteers showed that 11.7% (19/163) were
seroreactive, the prevalence observed in the 0 - 10 age
group was 4.8%. At San Luis del Palmar the control
actions are not successful, and although the T. infestans
domestic infestation is mild, there is an active 7. cruzi
transmission of Chagas. These results show that the
endemicity at this department is not low.

Key words: Triatomines, Infestation, Trypanosoma
cruzi, Seroprevalence.
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Modelaje Bayesiano espacio-temporal de factores asociados con la

incidencia del

dengue en el area metropolitana de Maracay, Venezuela

Nora C. Monsalve!, Yasmin Rubio-Palis*** & Maria E. Pérez*

INTRODUCCION

El dengue es uno de los mayores problemas de salud publica en el estado Aragua. La
situacion se ha deteriorado en los Ultimos afios, reportandose la mayor epidemia durante el afio 2001.
En los afios 2002 y 2003 las tasas de exposicion y riesgos relativos en municipios que conforman
al estado Aragua, muestran que el area metropolitana de Maracay concentra riesgos importantes.
Los municipios Girardot (capital), Francisco Linares Alcantara y Santiago Marifio, son los que
concentraron los mayores riesgos. Durante ese periodo el numero de nuevos casos de dengue
aumenté especialmente durante la época de lluvias, evidenciandose la existencia de un patrén
estacional. Este trabajo propone Modelos Bayesianos Jerarquicos con estructura espacio temporal
que incluye variables climaticas y socio-demograficas con las cuales se identificaron factores de
mayor influencia en la incidencia del dengue y se determinaron las parroquias con mayores riesgos.
Los ajustes de los modelos resultantes se obtuvieron mediante técnicas con cadenas Markov Monte
Carlo (MCMC) y se compararon con el criterio de informaciéon de deviancia (DIC). Estos modelos
constituyen una herramienta importante que expertos en epidemiologia y miembros del sector de
salud publica deben considerar para el control del vector Aedes aegypti Linnaeus en el estado
Aragua.

Palabras clave: Modelo Jerarquico Bayesiano, estructura de vecindad, cadenas Markov Monte Carlo (MCMC),
criterio de deviancia (DIC), riesgo relativo, dengue, Aedes aegypti.

la introduccién de nuevas variantes genéticas de
mayor patogenicidad (Rico-Hesse ef al., 1997) y al

La situacion del dengue en América Latina y
el Caribe se ha agravado considerablemente durante
los ultimos 20 afios, incrementando abruptamente la
incidencia de la fiebre del dengue (FD) y del dengue
hemorragico (FHD) a partir de 1995, representando
un serio problema de salud publica (OPS, 2007). Esta
expansion estd asociada a la circulacion simultanea
de los cuatro serotipos del virus (Gubler, 1997), a
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aumento de la abundancia y extension geografica de
Aedes aegypti, vector principal del dengue (Gubler
& Clark, 1995). En Venezuela, el sector salud ha
manifestado una seria crisis en los ultimos afios, debido
a limitaciones administrativas y técnicas, que se han
traducido en un incremento marcado en la casuistica.
Por otra parte, el control de Ae. aegypti se hace dificil
no solo por la limitacion de recursos, sino también por
la gran extension y heterogeneidad en las zonas urbanas
y por la deficiencia en el suministro de servicios
publicos como los de recoleccion de desechos sélidos,
suministro de agua potable y atencion médica (Barrera
etal.,2000). En Venezuela, asi como en otras regiones
del mundo, el acelerado crecimiento de los centros
urbanos sin planificacion, la falta de servicios sanitarios
adecuados, el intercambio de individuos entre areas
geograficas diferentes que posibilitan el intercambio
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del virus, la falta de programas de prevencion y la
crisis administrativa constituyen retos para cualquier
iniciativa destinada a controlar el dengue.

En nuestro pais para febrero de 1998 se habia
registrado 52,5% de los casos de dengue y 36% de las
muertes ocurridas en el continente americano (Pinheiro
& Chuit,1998), registrandose un marcado incremento
de la casuistica en la Gltima década (MPPS, 2008).
Se desconoce cuales localidades estan infectadas con
Aedes aegypti, pero se sospecha que estd presente en
todos los centros urbanos ubicados por debajo de 2000
metros sobre el nivel del mar (Barrera et al., 2000).
Se ha demostrado la circulacion simultanea de dos o
mas serotipos del virus dengue en Venezuela (Salas et
al., 1998), lo cual evidencia el caracter hiperendémico
de la transmision, especialmente en el estado Aragua
y especificamente se considera como critica la ciudad
de Maracay (zona metropolitana) (Camacho ef al.,
2003). Esta ciudad fue la primera en Venezuela donde
se reconocio la emergencia de esta enfermedad, siendo
endemoepidémica desde 1989 y donde cada afio se
produce un importante nimero de casos (MPPS,
2008). Debido a la dificultad en el control del vector
transmisor y a la falta de recursos, se hace necesario
contar con herramientas que apoyen el sistema de
vigilancia epidemiologico y con las cuales se pueda
determinar las areas urbanas de mayor prioridad para
implementar medidas de prevencion y control vectorial
oportunas.

Existen dos factores fundamentales que
regulan las poblaciones de 4e. aegypti: el clima y la
disponibilidad de recipientes artificiales donde las
hembras depositan sus huevos (Rodhain & Rosen,
1997). Por tanto, factores climaticos determinan
fuertemente la biologia del mosquito vector, asi
como la infectividad de los mismos ya que afectan la
replicacion del virus, la maduracion y el periodo de
infectividad (Patz et al., 1996; Watts et al., 1987).

Este trabajo pretende contribuir al
mejoramiento de las condiciones sociales de los
habitantes del pais, al poner a disposicion de la
autoridades competentes una herramienta con la que
se puedan vigilar los factores espaciales, temporales,
climaticos y sociodemograficos que inciden tanto
en la aparicion de nuevos casos de dengue como en
el aumento del nimero de muertes causadas por la
fiebre hemorragica del dengue/sindrome de shock por
dengue.
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METODOLOGIA
Descripcion de los datos y software usado

El conjunto de datos analizados incluye
no so6lo el nimero semanal de casos acumulado por
afios, de dengue presentes en los 18 municipios que
conforman al estado Aragua durante los afos 1997
a 2003, sino los casos de dengue confirmados en las
21 parroquias del area metropolitana de Maracay,
asi como datos climaticos y sociodemograficos.
Los datos epidemiologicos fueron suministrados
por el Laboratorio Regional del Dengue y otras
Enfermedades Virales (LARDIDEV), los datos
climatologicos se obtuvieron de la Fuerza Aérea
Venezolana (FAV), estacion Palo Negro y del Servicio
de Climatologia Agricola-Estacion Maracay de la
Facultad de Agronomia, Universidad Central de
Venezuela y la informacion sociodemografica se
obtuvo del Instituto Nacional de Estadistica (INE). Con
la poblacién humana y el nimero de casos de dengue
en cada parroquia, se determino la tasa de incidencia
a partir de la cual se calculo el riesgo relativo (RR).
La tasa de incidencia se define como el cociente
entre el numero de casos observado y el numero de
habitantes por cada 100.000 habitantes. Mientras que
el riesgo relativo o razon de incidencias, es el cociente
entre la tasa de incidencia de la parroquia y la tasa de
incidencia global del area metropolitana. Para el ajuste
de los modelos y las estimaciones de los parametros
de interés se emplearon los datos suministrados por
las fuentes mencionadas. Para el procesamiento de
los datos y el desarrollo de algoritmos se emple6 el
paquete estadistico R y el programa BOA (Bayesian
Output Analysis) (Best et al., 2005) para determinar la
convergencia de las cadenas de Markov Monte Carlo
(MCMC).

Indicadores sociales y climdticos

Como se menciond previamente, las
poblaciones de Ae. aegypti se encuentran altamente
reguladas por el clima y condiciones ambientales
influenciadas por la pobreza. En efecto, estudios
previos han demostrado que deficiencias en el
suministro de servicios publicos (incremento en las
fuentes de criadero del mosquito) y condiciones de
pobreza estan asociadas a la persistencia e incremento
en la casuistica de dengue (Barrera et al., 1996; Barrera
et al., 2000; Castro et al., 2007; Gubler, 1997; OPS,
2003).
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A continuacidén se muestran los
indicadores sociales considerados por parroquia
tomados del Censo 2001 (INE, 2005), incluidos
en el modelo propuesto y referidos a las 21
parroquias que conforman el 4rea metropolitana
de Maracay.

X, Tasa de analfabetismo.

x; : Porcentaje de personas servidas con

acueducto.

x§i
: Porcentaje de personas con el servicio de
aseo urbano.

x‘ji
: Porcentaje de personas que recogen basura
en container.

X

: Porcentaje de personas sin el servicio de
aseo urbano.

Estos indicadores fueron tomados por
parroquiai (i=1,..., 21) y se consideraron fijos
en los afios 1997 a 2003 (t=1,..., 7)

Ademas de las variables sociales
mencionadas, se estudiaron variables climaticas
como precipitacion acumulada anual x¢, y
temperatura minima acumulada anual x°, . Estas
variables se denotan con el superindice C.

Estructura jerarquica para estimar la incidencia
del dengue

A continuacion se describen los modelos
jerarquicos bayesianos que se utilizaron para
analizar la incidencia del dengue en los afios
de estudio (Tabla I). El nimero de casos de
dengue registrados en las parroquias del area
metropolitana de Maracay para el periodo
1997-2003 se representa por la variable Y, ..
Las parroquias Alfredo Pacheco y Saman de
Giiere se consideran como una sola, ya que en
las proyecciones poblacionales registradas para
cada una, se observa que mientras en Alfredo
Pacheco la poblacion aumentaba en Saman de
Giiere disminuia o viceversa. Esto unido al hecho
de su cercania, nos llevd a considerar ambas
parroquias como una sola entidad geografica.
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Lavariable ¥, ,coni=1,...,21yt=1,...,
7 se modela usando una distribucion de Poisson
dada por:

Y ~Poiss(E y.) )

El parametro de la Poisson, £, /. es definido como
sigue:
_fu
it PZ*
donde, ¥, es el riesgo relativo de contraer la enfermedad
en la parroquia i y tiempo ty P, es la probabilidad de
contraer la enfermedad en la parroquia i y tiempo t.

E: es el nimero esperado de casos en la parroquia iy
tiempo t si la probabilidad de contraer la enfermedad es
la misma en cada parroquia i. Se define de la siguiente
manera:

Eif = pit Pt *
donde,
21
* Zizly B ., ..
Bo= <3 Yypes la poblacion en la parroquia i en
2iciP, el afio t.

Los E, se consideran conocidos y los i/, serdn
los parametros del modelo. Para definir una previa para
los ¥, , se toma la transformacion u,=log(y/,) y asu
vez se asigna a u, la siguiente estructura:

2 5
,u”:Z [7’]§x},cC Zﬁlsxls+6i+¢i 2)

k=1 " 'l=l
donde, ﬂf, son los coeficientes para las variables climaticas
(componente auto-regresivo) y A son los coeficientes
para las variables sociales. Ademas, el modelo incluye
los efectos principales regionales para la correlacion
espacial de las parroquias (6, ), mas los efectos espaciales
regionales (¢,) en el que se define una estructura de
vecindad, la cual es equivalente a un modelo con una
previa “intrinseca". Para completar la definicion del

modelo, se asignaron las siguientes previas:

0.~N (a,, v) €)
a,~N (0,1000) 4)
L ~ Gamma (0.5, 0.0005) %)

donde, v es la precision (inverso de la varianza).
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Para variables climaticas se considera un paseo
aleatorio (estructura autoregresiva).

c_ pc
Bk,‘ Bk[+ 3 (6)
1
Wi ~N(O0, T ) (7)
7yy,~ Gamma(0.5,0.0005) ®)

donde, 7, es la precision (inverso de la varianza) y los
parametros para las precisiones se tomaron después
de varias pruebas y corridas como 0.5, 0.0005 por ser
los valores que mejores ajustes presentaron. Para las
variables sociales se considera:

B}~ N(0,1000) ©)

El modelo introduce asociacion espacial
entre las parroquias a través del vector de parametros
¢ = (9, ¢y.... #,,), €l cual es modelado usando un
Modelo Condicional Autoregresivo (CAR). Un modelo
CAR supone que la densidad condicional ¢, |¢j L €8
proporcional a

21 2
expi=(@idi = 2w ) } (10)

J#i

donde, w,>0, es un peso que refleja la influencia de ¢,
en la esperanza de ¢, y a, es tomado como el tamafio
muestral asociado con la parroquia i.

Besag et al. (1974) demostraron que la
densidad conjunta del vector de efectos espaciales ¢
es proporcional a

expi- 29 BY) (an

donde, B, = a, y B,=-aw,. Esta forma corresponde
a una densidad normal multivariada con media 0 y
matriz de covarianza B/, si B es una matriz simétrica y
semi-definida positiva. Usualmente a 4 s¢ le asigna una
previa gamma. Una aproximacion para esta funcion es
definida por Besag et al. (1991), definiendo un conjunto
0, de vecinos de la i- esima parroquia. Tales vecinos
pueden ser definidos como parroquias adyacentes a la
parroquia i o quizas como parroquias con una densidad
poblacional prescrita por la parroquia i. Sea 7. el nimero
de vecinos de la parroquia i y sea w,= linsijed,y
0 en cualquier otro caso. Por lo tanto, sia, =7, si B
es simétrica. Es facil establecer que:
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419, ~N@. ) 12
JE n,

— 1
donde ¢ =— Zd)j
n; jzvech}n(i)
Es claro que B es singular, ya que la suma de todas
las filas o todas las columnas es 0. Asi, la densidad

conjunta es impropia.
Funciones de vecindad consideradas en el modelo
Se proponen dos funciones de vecindad:

1. La vecindad simple, se hizo tomando la media como
el promedio de los vecinos de cada parroquia con
respecto a la parroquia i y se tomd como varianza el
numero de vecinos de la parroquia i. Se considera que
los parametros ¢, (efectos espaciales del modelo),
vienen dados por la siguiente funcion:

- 1
¢ ~N(¢, ) 13)
i i An,

2. La vecindad propuesta, intenta introducir en el
modelo la densidad poblacional de cada parroquia,
debido a la gran heterogeneidad que existe entre
ellas y porque se sabe que el comportamiento del
vector Ae. aegypti se ve altamente afectado por la
actividad humana. Ademas, se cree que a medida
que las poblaciones son mayores, también es
mayor la probabilidad de contraer la enfermedad.
A través de esta vecindad se determind la influencia
epidemioldgica que puede ejercer una parroquia
sobre el resto.

La modificacion en el criterio de vecindad
para los parametros se hizo tomando como media
a priori para ¢, el promedio ponderado de los
¢, correspondientes a las parroquias vecinas de
i, y como varianza el inverso de la suma de las
densidades poblacionales de las parroquias vecinas
de i, como se describe a continuacion:

d
TN L (14)
i >d , J,Zdj
donde, d;: es la densidad poblacional de la parroquia
j vecina de la parroquia i y A serd un parametro de
precision con distribucion a priori “no informativa"
dada por: A oc constante. La seleccion de la varianza
se hizo considerando el siguiente criterio: Se le
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asigna menor variabilidad a aquellas parroquias con
poblaciones mayores.

Después de haber definido las estructuras
probabilisticas involucradas en este estudio y siguiendo
el enfoque bayesiano, la distribucién posterior conjunta
para el modelo:

2 5
oY B S B 0, g
k=1 ' 'l=l

es proporcional al producto de la verosimilitud y la
previa:

pEly,) < ply,l &) p(d) (15)

Debido a la dificultad de muestrear de la

distribucion posterior por su multidimensionalidad, se

empled el muestreador de Gibbs (Gelfand & Smith,

1990) basado en las distribuciones condicionales

completas para estimar los parametros de interés
(Roberts & Smith, 1994).

Ajuste del modelo

Breslow & Clayton (1993) consideran un
modelo Poisson con efectos aleatorios permitiendo la
sobredispersion y la correlacion espacial. Este modelo
y el modelo condicional autoregresivo (CAR) de Besag
et al. (1974) se consideraron al obtener la distribucion
posterior conjunta. La distribucion posterior se obtuvo
considerando la estructura jerarquica propuesta y
descrita por las ecuaciones (1) a (14), definida como el
producto de la verosimilitud y la previa (15) .

Para comparar modelos jerarquicos complejos
en los cuales el nimero de parametros no esta claramente
definido, se utilizo el Criterio de Informacion de la
Deviancia (DIC). El cual se basa en la distribucion
posterior de la deviancia (-2 log-verosimilitud + algin
factor de estandarizacion) de cada modelo (Dempster,
1974). Se identifico “el ajuste” como la media posterior
de la deviancia, y la “complejidad"” (es decir, el nimero
efectivo de parametros p,) como la diferencia entre la
media posterior de la deviancia y la deviancia basada
en las medias posteriores de los parametros. Estas
cantidades pueden ser obtenidas del analisis de las
cadenas de Markov Monte Carlo (MCMC).

El ajuste y la complejidad son sumadas en
el Criterio de Informacion de la Deviancia ( DIC), el

cual puede ser usado para la comparacion del modelo
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(Spiegelhalter et al., 2002). Dempster (1974) sugirid
directamente la consideracion de la distribucion
posterior de la log-verosimilitud de los datos, lo cual
equivale a examinar la distribucion posterior de:

D(0) = -2log p(y|0) + 2log f{y)

Donde f (y) es algun término estandarizado
y completamente especificado, el cual es una
funciéon de los datos solamente y por lo tanto no
afecta la comparacion de los modelos. Se denomina
a D(0) la “Deviancia Bayesiana" la cual introduce
dos estandarizaciones especificas: la primera, la

estandarizacion nula D (6) = -2log (verosimilitud)
obtenida al suponer que f (y) es el predictor que da
probabilidad 1 a cada observacion, y el segundo, para
los miembros del parametro en la familia exponencial
con E(Y) = u(6). La deviancia saturada D (6)es obtenida
de f(v) =p(y|u (6) =y). La distribucién posterior de D
esta basada en p (v|6) , donde p(y|@)cp(¥|0) p(0) , y
Ip(6. ) p(w) dy. Se resume “el ajuste” del modelo por
la esperanza posterior de la deviancia:

ﬁ:EQy[D]

Lamedida de la “complejidad" de un modelo
se resume por el numero efectivo de parametro
p,, definido como la deviancia esperada menos la
deviancia evaluada esperada a posteriori:

p,= Eg|y[D1- D(Eg|y[0)= D~ D(®)

Finalmente, los modelos pueden ser
comparados usando el Criterio de la Informacion de
la Deviancia (DIC) definido como:

DIC=D +p =D(0)+2p,

Valores pequefios del DIC indican un modelo
mejor ajustado. El DIC consta de dos términos, uno
que representa la bondad del ajuste, y el otro una
penalidad por incrementar la complejidad del modelo.
En este trabajo se usé este criterio para el ajuste y la
comparacion de los modelos estudiados.

Para la distribucion Poisson se uso la expresion

de la deviancia Bayesiana saturada (McCullagh &
Nelder, 1989) cuya expresion es la siguiente:

DO=2(% (7, log(»,/exp@E )0, ~Exp@E)) (15
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D(8) =23 (3, log v,/ exp(@ ) E, ) = (v, — (exp(9)E;, ) +factor conocido (17)

P,=D-D(0) (18)

DIC=D(@)+2p,

(19)
Monitoreo de los modelos propuestos

La convergencia de las cadenas obtenidas con
el muestreador de Gibbs se determiné graficamente y
para el monitoreo de las cadenas se empleo el programa
Bayesian Output Analysis (BOA) (Smith, 2005).
Se observaron las trayectorias de las cadenas de los
parametros de interés después de 1500 iteraciones
en dos y mas cadenas paralelas, se quemaron las 100
primeras iteraciones de la cadena y se monitoreo el
comportamiento de las trayectorias de las cadenas
resultantes. El comportamiento tipico de las cadenas
obtenidas se presenta en la Fig. 1.

c
Fig. 1. Trayectorias del parametro ﬁi y

Las trazas de algunos de los parametros
del modelo para dos cadenas paralelas comenzando
en puntos diferentes evidenciaron la convergencia
de la cadena después de las 1000 iteraciones (Fig.
2). Similares comportamientos se observaron en
las graficas para el resto de las cadenas de los otros
parametros de interés.

RESULTADOS

En la Tabla II se presenta el resumen con
las deviancias (criterio de ajuste) para los modelos
estudiados. Se tiene para cada modelo que D es la media
de las muestras de la posterior de D'y D(6) es calculada
sustituyendo las medias de los pardmetros de interés:

Bios Bl ovees Bl sWipes Wi s Ty 5ty Ty, g5 U
en la expresion de D, como se indico en las formulas
(16) - (19). Es importante resaltar, que pese a la
complejidad de los modelos, el nimero efectivo de
parametros (p,,) para los modelos es bastante similar,

hasta obtener la convergencia.
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Tabla I. Modelos ajustados para el estudio del dengue en el area metropolitana de Maracay.

Modelo L Variables Estructura probabilistica
. Descripcion del modelo . h
ajustado involucradas considerada
Las parroquias tienen el mismo riesgo relativo en el

1 tiempo t.
i=1..,21yt=1,.,7.

2 Las parroquias tienen diferentes riesgos relativos en
el tiempo t (Modelo Saturado).

El riesgo relativo tiene relacion lineal con la variable a, ~ N(0,1000)

3 x° en el tiempo t. La variable se considera igual para  x°: precipitacion a ~N(0,1000)
cada parroquia en el tiempo t. Bs°: componente auto-regresivo
Considera los efectos o correlaciones regionales en . s 6~N(a,,9)

4 . . . . L X precipitacion 0 .
el tiempo ty la influencia de la variable explicativa x¢. ™ B componente auto-regresivo
Considera los efectos espaciales (estructura de 0’ : estructura de vecindad

5 vecindad simple) y la influencia de la variable XS precipitacion simple.
explicativa x°. B componente auto-regresivo
Considera los efectos aleatorios regionales, los 0.~N(a,,9)

6 efectos aleatormS' espam.ales defInI.dOS con la x°: precipitacion eis: estructura de vecindad
estructura de vecindad simple y la influencia de la t simple.
variable x¢. B componente auto-regresivo

¢/ ~N@,.n)

7 Consideran solo los efectos espaciales. o 1

¢i - n_z /:vecino(i)(pj
i
Considera la influencia de la variable x¢ y los efectos ¢.5: estructura de vecindad
: - o . . simple.
8 espaciales definidos con el criterio de vecindad X temperatura .
; t .5 componente auto-
simple. t .
regresivo.
Considera los efectos espaciales definidos con el i Zdj ¢j 1
. . . . . L " ¢p ~ N 5

9 criterio de vecindad propuesto y la influencia de la X£: precipitacion >d AY.d
variable explicativa x°. . .

t B componente auto-regresivo
Considera los efectos espaciales definidos con el ¢i - N Xdjtp 1

10 criterio de vecindad propuesto y la influencia de la x°: temperatura P >d ’/lZd

variable x°. ) .
t Bs°: componente auto-regresivo
El riesgo relativo es influenciado por las variables x. ¢ . L ¢.5: estructura de vecindad
) ) .. 1t x ° precipitacion. simple.
11 y x,,°. Se consideran los efectos espaciales definidos e )
2t . . : X,.° temperatura. .5 componente auto-
con el criterio de vecindad simple. 2t t .
regresivo.
2djdi 1
El riesgo relativo es influenciado por las variables x, ¢ X precipitacion ¢;, ~ N[ cjz’ 4 S
12 y X, °. Se consideran los efectos espaciales definidos 1’ precip ' 2 )
2t . . X, temperatura. .
con el criterio de vecindad propuesta. 2 B componente auto-
regresivo.
El riesgo relativo es influenciado por el porcentaje de i~ Porcentaje.de ¢.S: estructura de vecindad

13 ersonas servidas con acueducto personas servidas  simple

P ' con acueducto. B,>~N(0,1000)
. L
El riesgo relativo es influenciado por las variables Xy : preC|p|ta(_:|on. . .
Y ) ) x,°: Porcentaje de ¢'_: estructura de vecindad
14 precipitacion y porcentaje de personas servidas con 2 s

acueducto.

personas servidas
con acueducto.

simple.
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viene de la pag. 65

15

16

17

18

19

20

21

El riesgo relativo es influenciado por las variables
precipitacion y porcentaje de personas servidas con
acueducto.

El riesgo relativo es influenciado por las variables
precipitacion, temperatura, porcentaje de personas
servidas con acueducto, tasa de analfabetismo.

El riesgo relativo es influenciado por las variables
precipitacion, temperatura, porcentaje de personas
servidas con acueducto, tasa de analfabetismo.

El riesgo relativo es influenciado por las variables
precipitacion, porcentaje de personas con el servicio
de aseo urbano.

El riesgo relativo es influenciado por las variables
precipitacion, porcentaje de personas con el servicio
de aseo urbano.

El riesgo relativo es influenciado por las variables
precipitacion y porcentaje de personas que recogen
basura en container.

El riesgo relativo es influenciado por las variables
precipitacion, porcentaje de personas servidas con
acueducto y porcentaje de personas sin el aseo
urbano.

X, 5 precipitacion.
x,>: Porcentaje de
personas servidas
con acueducto.
X, precipitacion.
X, temperatura.
X, Porcentaje de
personas servidas
con acueducto.
X, Tasa de
analfabetismo.
X, precipitacion.
X, temperatura.
x,: Porcentaje de
personas servidas
con acueducto.
x,5: Tasa de
analfabetismo.
X, 5 precipitacion.
X, Porcentaje de
personas con el
servicio de aseo
urbano.

X, precipitacion.
X, temperatura.
X, Porcentaje de
personas con el
servicio de aseo
urbano.

X, 5 precipitacion.
X, Porcentaje

de personas que
recogen basura en
container.

X, 5 precipitacion.
X, Porcentaje de
personas servidas
con acueducto.
x5 Porcentaje de
personas sin el
servicio de aseo
urbano.

¢',: estructura de vecindad
propuesta.

¢'.: estructura de vecindad
simple.

¢'.: estructura de vecindad
propuesta.

¢'_: estructura de vecindad
simple.

¢'.: estructura de vecindad
simple.

¢'_: estructura de vecindad
simple.

excepto en los modelos 1 y 2 (modelo saturado). Al
comparar los DIC de cada modelo, los modelos 3,
5, 8, 10, 18 y 20 son los que presentan las menores
deviancias si se comparan con el resto (Tabla II).

A partir de la inclusion en los modelos de
la variable precipitacion, se observa como los DIC
disminuyen, igual comportamiento se observa al
considerar temperatura. Los ajustes de los modelos
revelan que hay diferencias significativas (menor
DIC) al incluir la estructura de vecindad simple o la
estructura de vecindad propuesta, sobre todo cuando se
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incluye la estructura de vecindad con variables como:
precipitacion, temperatura, porcentaje de personas sin
el servicio de aseo urbano y porcentaje de personas que
recogen basura en container.

Los resultados presentados en la Tabla II,
muestran que los indicadores socioecondémicos son
también importantes, ya que al considerarlos, se obtienen
mejores ajustes. Se demuestra como las variables
porcentaje de personas sin el servicio de aseo urbano
(Modelo 18) y porcentaje de personas que recogen
basura en container (Modelo 20) son determinantes en
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Fig. 2. Trayectoria de dos cadenas para el parametro a, comenzando en puntos diferentes.
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la aparicion de nuevos casos de dengue. Los modelos
obtenidos sugieren que interviniendo los indicadores
sociales los riesgos de contraer la enfermedad pueden
disminuir y por otra parte, demuestran que los
casos de dengue se presentaran al incrementarse las
precipitaciones. Los modelos muestran que la influencia
de la precipitacion y la temperatura minima son
determinantes en el incremento de los riesgos de contraer
la enfermedad y que esta tendencia esta relacionada
directamente con indicadores de pobreza.

Se observa que al encontrar una parroquia
con casos de dengue, por lo menos una de sus vecinas
también presenta la enfermedad, indicando que existe
un componente espacial significativo en la dinamica
de la enfermedad. Los mayores riesgos se encuentran
en las parroquias ubicadas en la zona central de
Maracay (Alfredo-Saman de Giiere, Capital Santiago
Marifio, Capital Francisco Linares Alcantara y Capital
Libertador) (Tabla III), siendo estas parroquias las
que con mayor frecuencia presentan la enfermedad,
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al mismo tiempo que concentran mayor densidad
poblacional y trafico de transportes y personas.

El hecho de que la enfermedad esté presente
en los afios estudiados, sugiere la presencia del vector
Ae. aegypti y la circulacion del virus, demostrando
que el riesgo de contraer la enfermedad siempre esta
presente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El estudio de la distribucion del riesgo para
la morbi-mortalidad de enfermedades en poblaciones
constituye un motivo de especial importancia para
los gerentes del sector salud, no so6lo por la necesidad
de conocer el comportamiento de los problemas de
salud, sino también por la necesidad de asignar los
recursos con la mayor racionalidad posible. Con mucha
frecuencia, la primera aproximacion a la distribucion
de estos problemas se realiza mediante el empleo de
mapas donde se muestra la distribucion espacial del
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Tabla Il. Resumen con las deviancias (criterio de
ajuste) de los modelos estudiados.

Modelo Py DIC

1 1.1670 3761.879
2 113.2323 3781.003
3 77.2991 2380.307
4 86.7422 2397.005
5 81.1147 2387.568
6 86.1400 2396.200
7 86.4766 2395.086
8 80.0962 2384.087
9 95.6508 2429.434
10 71.3835 2343.212
1 88.9196 2392.404
12 84.5729 2391.927
13 84.2890 2390.665
14 85.0018 2392.985
15 88.0811 2398.915
16 81.8517 2391.005
17 84.1990 2391.889
18 78.7747 2381.445
19 86.3638 2395.833
20 72.0493 2366.364
21 81.8556 2386.019

Tabla Ill. Identificaciéon de las parroquias usadas
para el estudio de la incidencia del dengue en el
area metropolitana de Maracay.

evento de interés, pero no se consideran los efectos
de otros factores o variables sociodemograficas. La
seleccion del método mas correcto para efectuar la
representacion espacial de los problemas de salud
ha sido un asunto de cardinal importancia para los
epidemidlogos y los métodos tradicionalmente
empleados para el analisis espacial presentan
limitaciones que el analisis bayesiano puede abordar.
La estimacion de riesgo bajo el enfoque bayesiano
permite utilizar informacion de areas vecinas definidas
por criterios de adyacencias que disminuyen el
efecto de las fluctuaciones aleatorias no asociadas al
riesgo (Pria et al., 2003) ofreciendo resultados mas
informativos.

Los modelos jerarquicos espacio-temporales
han adquirido una creciente popularidad en la tltima
década, por sus numerosas aplicaciones relacionadas
con el medio ambiente y las ciencias de la salud (Bozza,
2002). Por tanto, se convierten en herramientas utiles
para el control de enfermedades como el dengue. El
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Identificador Parroquia Municipio
1 Andrés E. Blanco Girardot
2 José Casanova Godoy Girardot
3 Joaquin Crespo Girardot
4 Las Delicias Girardot
5 Los Tacariguas Girardot
6 Madre Manz'a de San Girardot
José
Pedro J. Ovalles Girardot
Cafia de Azucar Mario B. Iragorry
9 Capital Mario B. Mario B. Iragorry
Iragorry
10 Capital Linares Francisco L.
Alcantara Alcantara
11 Feliciano Gonzalez Franc':lsco L.
Alcantara
12 Francisco de Miranda Fran(l:lsco L.
Alcantara
13 Alfredo y..Sama” de Santiago Marifio
Glere
14 Arevalo Aponte Santiago Marifio
15 Capital Sgnhago Santiago Marifio
Marifio
16 Bella Vista Sucre
17 Capital Sucre Sucre
18 Capital Libertador Libertador
19 San Martin de Porres Libertador
20 Capital Bolivar Bolivar
21 Capital José Angel José Angel
Lamas Lamas

comportamiento epidemioldégico de la enfermedad
en las ultimas décadas, se caracteriza por brotes
que van seguidos de periodos interepidémicos
(Oletta, 2006), esta dinamica tan acelerada de la
enfermedad dificulta su control epidemiologico. El
uso de modelos de prediccion o de regresion lineal
multivariada son ampliamente usados al igual que el
rastreo estadistico espacio-temporal, este método esta
ampliamente explicado en Kulldorff et al. (1998),
asi como el empleo de modelos ARIMA (Procesos
Autorregresivos Integrados de Media Mévil), con
la inclusion del indice climatico de Bulto, son entre
muchas otras metodologias empleadas. Actualmente
son pocas las aplicaciones del paradigma Bayesiano

Bol. Mal. Salud Amb.



en estudios del dengue sobre todo en Venezuela,
debido a su compleja modelacion pues ofrece la
oportunidad de incorporar informacién a priori de
diferente naturaleza. En Brasil se considera una
metodologia novedosa y que aporta buenos resultados
a la hora de crear politicas que faciliten el control de
la enfermedad (Fernandez et al., 2009).

En estudios recientes como el de Tapia et al.
(2009), se reconoce lo complejo en la identificacion
de los factores que inciden en la dinamica de la
enfermedad y se demuestra que las politicas para la
erradicacion del virus no han sido efectivas en los paises
de América Latina y América Central. Convirtiendo
al dengue en un grave problema de salud publica,
siendo Venezuela, Colombia y México los paises con
mayores casos de dengue (con registros aproximados
de 49.000, 48.500 y 26.500 respectivamente)
situacion que ha permanecido durante los ultimos
afios (1995-2009). Cambios climaticos y la presencia
de desastres naturales (eventos catastroficos, lluvia
abundante) se convierten en factores de alto riesgo que
contribuyen efectivamente a la aparicion de nuevos
casos de dengue, situaciones en las que la vigilancia
epidemiolédgica debe incrementarse (Tapia et al. 2009).

En otros estudios como los de Ho &Chan
(1971) se reporta que en la mayoria de los casos parece
haber una relacion positiva entre la poblacion de Ae.
aegypti y la precipitacion en Singapur; sin embargo,
afladen que otros factores inespecificos contribuyen
a la fluctuacion de las poblaciones de mosquitos.
Moore et al. (1978) concluyeron que habia una
correspondencia positiva entre el indice de Breteau y
los patrones estacionales de las lluvias en Puerto Rico.
Estos estudios demuestran que puede haber variaciones
espaciales y temporales en la biologia del vector Ae.
aegypti de diferentes regiones o localidades, por lo que
se debe ser cuidadoso al extrapolar valores de un lugar
a otro (Rubio-Palis, 2004).

Se sabe que el aumento de la abundancia del
mosquito se debe a la presencia de criaderos temporales
como cauchos, latas, materos y chatarra (Barrera et
al., 2002). Debido a que los huevos de los mosquitos
soportan desecacion de hasta 12 a 15 meses es
determinante la precipitacion, ya que después de llover,
los huevos depositados en los criaderos temporales
eclosionan y los nuevos mosquitos si estan infectados
del virus comienzan a repartirlo entre los humanos.
Al igual que los hallazgos encontrados por los autores
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anteriores, los modelos ajustados sugieren que los
programas de control de Ae. aegypti y prevencion
del dengue en Venezuela deben aplicarse con mayor
intensidad al inicio de las lluvias (Abril-Mayo), esto
es, tres meses antes del pico en la incidencia de dengue
esperado, cuando las poblaciones de mosquitos son
menores y practicamente el nimero de criaderos se
limita a los recipientes utilizados para almacenar agua.

Se encontro6 que gracias a la estructura espacial incluida

en los modelos, las parroquias mas susceptibles o

con mayores riesgos de contraer la enfermedad y

transmision del virus son aquellas con mayor densidad

poblacional localizadas en los municipios Girardot,

Mario Bricefio Iragorry, Francisco Linares Alcantara

y Santiago Marifio. Este factor espacial, unido al

efecto de las variables climaticas y socio-econémicas

determinan la dindmica de la enfermedad. Después
de analizar y discutir los resultados encontrados, es
importante mencionar las siguientes conclusiones:

1. Los modelos Bayesianos jerarquicos son utiles
en estudios epidemiologicos. En particular en
casos como el venezolano, donde los registros
epidemioldgicos se encuentran para muy pocos ainos
y existe discontinuidad en los mismos.

2. Los modelos ajustados muestran que la precipitacion
incide determinantemente sobre la epidemia, sobre
todo en el casco central de Maracay, pues aqui se
encuentran los mayores riesgos.

3. Lavecindad simple y la vecindad propuesta parecen
ajustar bien a los datos, ya que las deviancias
obtenidas se comportan de manera similar. Para este
estudio el uso de la estructura de vecindad propuesta
no mejora sensiblemente el ajuste al compararse con
la estructura de vecindad simple.

Los modelos demuestran que la presencia de
casos de dengue no esta determinada tinicamente por
variables climaticas, sino por condiciones de pobreza,
alta densidad poblacional, deficiencias en el suministro
de agua y en la recoleccion de basura.
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Spatio-temporal Bayesian hierarchical
modeling of Dengue incidence in the
metropolitan area of Maracay, Venezuela

SUMMARY

Dengue fever is a major public health problem
in Aragua State, Venezuela. The situation has worsened
in recent years, with a major epidemic during 2001.
During 2002 and 2003 the exposition rates and relative
risks of the municipalities that encompass Aragua
State showed the highest relative risk of infection in
the metropolitan area of Maracay. The municipalities
of Girardot (capital), Francisco Linares Alcantara
and Santiago Marifio concentrated the highest risk.
During 2002 and 2003 the number of new dengue
cases increased especially during the rainy season,
showing the existence of a seasonal pattern. The
present work presents Bayesian Hierarchical Models
with spatio-temporal structure that included climatic
and socioeconomic explanatory variables used to
identify factors of major influence on dengue incidence
and determined the municipalities with higher risks.
Models were fitted using Markov Chain Monte Carlo
(MCMC) methods and selected using the deviance
information criteria (DIC), respectively. These models
constitute an important tool that epidemiologists and
public health officers in Aragua State have to consider
for the control of the vector Aedes aegypti Linnaeus.

Key words: Bayesian Hierarchical Model, space-
temporal structure, Markov Chain Monte Carlo
(MCMC), deviance information criteria (DIC), relative
risk, dengue, Aedes aegypti.
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El objetivo de este estudio fue consolidar y analizar informacion referente a los aspectos
clinicos y epidemioldgicos de pacientes con leishmaniasis visceral en el estado Trujillo, Venezuela,
a través de un estudio retrospectivo que incluyd los ingresos hospitalarios durante 1975 - 2007.
Ochenta y dos historias clinicas fueron seleccionadas, de las cuales 55 correspondieron a nifios
y adolescentes entre los 0-17 afios y 27 adultos entre 18 y 60 afos. El 53,7% de los pacientes
fueron nifios en el rango de edad de 0-5 afios. Se observé predominio del sexo masculino en los
adultos (P=0,002). En cuanto a los signos y sintomas se encontré diferencia significativa entre nifios-
adolescentes y adultos en las variables astenia (P=0,01) y pérdida de peso (P = 0,001) siendo ambas
mas frecuentes entre adultos. El tiempo promedio de hospitalizacion fue 31,17+14 dias y la tasa de
mortalidad de 4,9 %. Se concluye que la LVA en el estado de Trujillo, se comporta persistentemente
endémica con casuistica baja y esporadica y debe ser descartada en pacientes adultos con pérdida

de peso y astenia que provengan de areas endémicas.

Palabras clave: Leishmaniasis Visceral Americana, Trujillo, Venezuela, Epidemiologia, Clinica.

INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral (LV) es endémica en
mas de 60 paises, siendo la India, Bangladesh, Nepal,
Sudan y Brasil los paises responsables del 90% de
los casos registrados a nivel mundial (Desjeux, 2004;
Olliaro et al., 2005). La OMS (2006) refiere que de
los 500.000 casos que anualmente se registran en el
mundo, 50.000 son defunciones y sefiala un subregistro
de la enfermedad, debido a que los datos estan basados
en estimaciones, por cuanto en muchos paises no es
una enfermedad de notificacion obligatoria o no se
diagnostica, advirtiendo un incremento en la casuistica,
atribuido a la ocurrencia de transmision urbana
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y suburbana, desplazamiento de las poblaciones,
exposicion de personas carentes de inmunidad,
deterioro de las condiciones sociales y economicas
en las zonas urbanas periféricas, la malnutricion y la
co-infeccion con el VIH.

En América, la leishmaniasis visceral (LVA)
es considerada como una afeccion emergente y
reemergente en areas urbanas y suburbanas, producida
por L. (L.) infantum y transmitida al hombre por la
picadura de pequefios dipteros del género Lutzomyia,
reconociéndose a Lutzomyia longipalpis como el
principal transmisor (Desjeux, 2004). Tratandose
de una zoonosis, su ciclo epidemioldgico involucra
pequeiios y grandes mamiferos dentro de la Familia
Canidae (Cerdocyon thous, Canis familiaris, Spheotos
venaticus, y Lycalopex vetulus); Familia Echimyidae
(Proechimys canicollis) y Familia Didelphidae
(Didelphis marsupialis), (Travi et al. 1994; Reyes &
Arrivillaga, 2009).

En Venezuela esta patologia ha sido registrada
en 18 de las 24 entidades federales y las especies
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de Lutzomyia implicadas en la transmisién son
L. longipalpis, L. pseudolongipalpis y L. evansi
(Feliciangeli et al., 1999; Arrivillaga & Feliciangeli,
2001, Montoya—Lerma et al., 2003; Agrela et al., 2002;
Feliciangeli ef al., 2006) y el agente etioldgico ha sido
caracterizado como L. infantum, zimodemo MON-1,
en focos alopatricos de la region andina y de la region
insular (Moreno ef al., 1990; Zerpa et al., 2001).

Los estados Nueva Esparta y Anzoategui,
region oriental, presentan las mas altas tasas de
incidencia de LVA en el pais, siendo comun el
desarrollo de la enfermedad en focos urbanos y
suburbanos, mientras que en el estado Trujillo los
focos se caracterizan por desarrollarse en areas
rurales, presentando generalmente una incidencia baja.
(Feliciangeli et al., 1999; Zerpa et al., 2003).

A pesar de la importancia de la LVA como un
grave problema de salud publica, no existe informacion
consolidada de la casuistica del estado, como tampoco
informacion clinica y epidemioldgica actualizada, que
permita conocer el perfil de la enfermedad en la region.
Por tal motivo, este trabajo consolida presenta y analiza
datos clinicos y epidemioldgicos de la LVA a través de un
estudio retrospectivo que incluy® la revision de historias
clinicas en el lapso comprendido entre 1975-2007.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

Consistié en un estudio documental
retrospectivo, en el cual fueron revisadas las historias
clinicas de pacientes con LVA que ingresaron a los
dos principales centros de referencia del estado de
Trujillo: el Servicio de Pediatria y Medicina Interna
de los hospitales "José¢ G. Hernandez" en la ciudad
de Trujillo y el Universitario "Dr. Pedro Emilio
Carrillo"en la ciudad de Valera en el periodo de
octubre 1975 a diciembre 2007. A partir de esta fuente
de informacion fue disefiado un instrumento, cuyos
items se agruparon en caracteres epidemioldgicos,
signos y sintomas clinicos, paraclinica, tratamiento y
evolucion, el mismo fue validado por el juicio de tres
expertos en el area (Hematdlogo, Internista y Pediatra),
alcanzando un coeficiente de validez de contenido de
0,93 (Hernandez, 2002).

En total, se reportaron 82 historias clinicas
de pacientes procedentes de 12 municipios de la
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division politico territorial del estado Trujillo; de estos
64 (78%) con diagndstico parasitologico confirmado
por la identificacion de la forma amastigote de
Leishmania sp. en laminas de aspirado de médula
oOsea, teflidos con Giemsa y deteccidon de anticuerpos
seroreactivos especificos anti Leishmania chagasi
rK39 (18% pacientes), los 18 casos restantes (21,95%)
con diagnostico clinico de LVA y remision de los
sintomas después del tratamiento, pero sin evidencia
parasitologica.

Analisis de los datos

Teniendo en cuenta que 18 historias clinicas,
tienen un diagnostico de LVA, basado en criterios
clinico y epidemiolégico, y debido a la importancia de
establecer, por un método estadistico, la probabilidad
que pertenezcan al grupo de pacientes infectados
por L. chagasi, se compard este grupo con el grupo
de 64 pacientes con diagnostico parasitologico
comprobado, a través de un andlisis multivariado,
NPMANOVA (no parametric Multivariate ANOVA)
prueba no paramétrica, de significancia estadistica
entre grupos basada en distancias (Anderson, 2001).
El NPMANOVA es equivalente al ANOVA y calcula
también el valor de F. La significancia de pertenencia
aun grupo fue computada por permutacion con 10000
replicas. Para este andlisis se incluyeron 12 variables
que reunian aspectos clinicos y epidemioldgicos como:
edad, sexo, pérdida de peso, fiebre, esplenomegalia,
hepatomegalia, palidez cutanea, astenia, tos, anemia,
distension abdominal y leucopenia. El estadistico
utilizado fue la distancia Euclidiana y el software PAST
version 1,97.

Los 82 instrumentos fueron digitados
en una base de datos, usando el programa SPSS
version 10. Se calcularon los promedios y las
desviaciones estandar para las variables tiempo de
hospitalizacion y las frecuencias absolutas y relativas
para las variables sexo, ocupacion, fiebre, palidez,
esplenomegalia, hepatomegalia, distension abdominal,
tos, pérdida de peso, astenia e ictericia. Las variables
leucopenia, trombocitopenia, hipergamaglobulinemia
e hipoalbulinemia se reportaron como frecuencias
absolutas. La prueba de y* fue usada para comparar
las proporciones de estas variables entre nifos-
adolescentes y adultos. La variable hospitalizacion
fue analizada utilizando la prueba de Mann-Whitney.
El nivel de significancia de las pruebas fue del 99%.
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Para el calculo de las tasas de incidencia anual
se utilizaron las estimaciones y proyecciones censales
publicadas por el Instituto Nacional de Estadistica de
Venezuela (INE) ajustadas en funcion del tamafio de la
poblacion estadal. Sin embargo, no fue posible acceder
a las estimaciones poblacionales de 1975 a 1989, por lo
que el analisis se limito al periodo 1990 —2007. Con el
objetivo de explorar la tendencia de la enfermedad se
realizo un analisis de regresion simple y para comparar
las incidencias de la LVA durante los afios afectados
por El Niflo Oscilacion del Sur ENOS, un analisis de
la varianza ANOVA fue ejecutado en el software SPSS
10. Los datos de clasificacion de los periodos como
afno El Niflo, La Nina o Neutral, fueron obtenidos de
la base de datos de la National Oceanographic and
Atmospheric Administration (NOAA).

Consideraciones Eticas

El estudio fue revisado y aprobado por
las autoridades responsables en los Hospitales
antes citados y el Comité de Bioética del Instituto
Experimental "José¢ W. Torrealba" de la Universidad
de Los Andes en Trujillo.

RESULTADOS.

La Fig. 1 muestra el numero de casos de
leishmaniasis visceral americana registrados por afio en
el estado de Trujillo 1975-2007 y sus respectivas tasas
de incidencia anual durante el periodo 1990 -2007. En
Trujillo el 66% de casos procede de dos municipios,
Pampan con 39% y ubicado a9°25'10”y 9°37' 15” N,
70°16°35”y 70°36° 40” O y el Municipio Candelaria
(09° 30" 20” y 09° 37' 20” N 70° 16' 35 y 70° 36'
40” LO) con el 27% de los casos. En el municipio
Pampan, la localidad que arrojé la mayor casuistica
fue la localidad de Montafa de Peraza, a una altitud de
403 msnm, en tanto que en el Municipio Candelaria la
gran casuistica proviene de Batatillo, La Gran Parada y
Bolivia, ubicadas en la zona de vida bosque muy seco
tropical, un area de sabana arbolada chaparral.

En la Fig. 2 se muestra la tendencia de la
incidencia anual de LVA para Trujillo en el periodo
de 1975 — 2007. El analisis de regresion indico una
relacion inversa, entre la variable afios y la incidencia
de la LVA r=42,35 P=0,003 para el periodo 1990 —
2007 (Fig. 3). En cuanto al ANOVA este no arrojo
diferencias significativas entre las incidencias
reportadas para los afios clasificados como El Nifio
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(1991,1994,1997,2002,2004 y 2006), La Nifia (1995,
1998 -2000y 2007) y Neutral (1990, 1992,1993, 1996,
2001, 2003 y 2005). F=0,32, P=0,72 (Fig. 4).

De las 82 historias clinicas analizadas con
LVA, 55 correspondieron a nifios-adolescentes entre
los 0 - 17afos y 27 adultos entre los 18 y los 60 afios.
E153,7% de los pacientes correspondieron a nifios del
rango de edad de 0-5 afios (Fig. 4), evidenciandose un
predominio de la enfermedad en este grupo etario (P=
0,0001), sin diferencias significativas con respecto
a la proporcion de sexos 1:1 (P= 0,134), en adultos
esta proporcion fue de 4,7:1 con predominio del sexo
masculino (P= 0,002). Los resultados de NPMANOVA
entre los grupos de pacientes con LVA confirmada y
LVA por criterio clinico y epidemioldgico no arrojo
diferencias estadisticamente significantes, F=0,69
P=0,602, lo cual sugiridé que estos pacientes, pueden
ser incluidos en los analisis con un buen nivel de
confiabilidad.

En cuanto a la ocupacion de los pacientes
con LVA la actividad mas frecuente entre los adultos
fue obrero-agricultor con un 81,5 %, seguido por
oficios del hogar con un 14,8% y profesionales con
3,7%. En el grupo que incluy6 los nifios-adolescentes
los lactantes ocuparon el 54,5%, 40% preescolares,
1,8% estudiantes y 3,6% obreros. En la Figura 5
se presentan el porcentaje de signos y sintomas de
pacientes con diagndstico de LVA y en la Tabla 1 se
muestran las manifestaciones clinicas halladas en
los 82 pacientes con LVA. Al comparar los signos
y sintomas clinicos entre nifios-adolescentes con
adultos, la astenia y la pérdida de peso predominaron
significativamente en estos ultimos (Tabla I). El
tiempo promedio de duracion de la hospitalizacion
en dias fue de 31,17+14. En nifios de 32,2715 y en
adultos de 28,92+13, no se observaron diferencias
estadisticamente significantes entre los grupos
(P= 0,682). En cuanto a los analisis de las pruebas
paraclinicas anemia, leucopenia, trombocitopenia,
hipergamaglobulinemia e hipoalbulinemia, tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre nifios - adolescentes y adultos (Tabla II).
Todos los pacientes recibieron antimoniato de
meglumina (Glucantime®), como tratamiento de
primera eleccion segun las pautas sugeridas por la
OMS, su administracion fue bien tolerada, solo en dos
historias, se encontrd reporte de arritmias cardiacas que
no ameritaron suspension del antimonio.
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Fig. 1. Namero de casos de leishmaniasis visceral americana (LVA) por aifio en el
estado de Trujillo 1975-2007 y tasas de incidencia anual desde 1990 -2007.
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Fig. 3. Incidencia de laleishmaniasis visceral americana (LVA) en Trujillo en las diferentes
estaciones climaticas: afos neutrales: Neutral, El Nifio y La Nina. F=0,32, P=0,72.
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Fig.4.Edadysexode82pacientes diagnosticados conleishmaniasis
visceral americana (LVA) en Trujillo, Venezuela 1975 — 2007.
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Fig. 5. Porcentaje de signos y sintomas de pacientes con leishmaniasis
visceral americana (LVA) en el Estado de Trujillo 1975-2007
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Tabla I. Frecuencia de signos y sintomas en nifios y adultos con LVA del estado de Trujillo, Venezuela.

Nifios y adolescentes Adultos n=27 Total
Signos y Sintomas n=55 valor P
Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Fiebre 55 100 26 96,3 81 98,78 0,33
Palidez 51 92,7 24 88,9 75 91,46 0,68
Esplenomegalia 48 87,3 24 88,9 72 87,80 1,00
Hepatomegalia 46 83,6 23 85,2 69 84,15 1,00
Perdida de peso 19 34,5 20 74,1 39 47,56 0,01*
Distension abdominal 28 50,9 15 55,6 43 52,44 0,81
Astenia 20 36,4 16 59,3 36 43,90 0,017
Ictericia 4 7,3 6 22,2 10 12,20 0,07
Tos 24 43,6 16 59,3 40 48,78 0,24
Tabla Il. Frecuencia de las pruebas paraclinicas: anemia, leucopenia, trombocitopenia,

hipergammaglobulinemia e hipoalbulinemia en nifios y adultos con LVA del estado de Trujillo, Venezuela

Paraclinicos Nifios y adolescentes Adultos Total valor P
Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Anemia 53/55 98,1 25/27 100 78 95,12 1,00
Leucopenia 51/54 94,4 22/25 88 73 92,4 0,328
Trombocitopenia 32/44 72,7 14/18 77,8 46 74,4 0,682
Hipergamaglobulinemia 25/37 67,6 15/18 83,3 40 72,2 0,222
Hipoalbulinemia 24/36 66,7 15/18 83,3 42 72,2 0,202
En el grupo de los nifios-adolescentes 45/55  DISCUSION

(81,8%) presentaron cura clinica, 9 recidivas (16,4%)y
1 muerte (1,8%). La cura clinica en adultos fue 70,4%
(19/27), 5 recidivas (18,5%) y 3 muertes (11,1 %), sin
diferencias significativas en cuanto a la evolucion de
la enfermedad entre los dos grupos (P=0,268).

Teniendo en cuenta los dos grupos, la tasa
global de recuperacion fue de 78% (64/82) y la
tasa total de casos fatales de 4,9% (4/82). E1 17%
(14/82) presentaron recaidas, de estos 8 (9,8%)
fueron manejados con tratamientos sinérgicos como
antimonial/gabromicina 8 (9,8%), antimonial/
alopurinol 2 (2,4%) ketoconazol 6 (7,3%) o anfotericina
B 3(3,7%). En17/82 (20,73%) de las historias clinicas
fue reportada serologia negativa para el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), no hallandose
registro de co-infeccion.
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Durante este estudio, se calcula para el
estado de Trujillo una tasa de 0.5 casos /100.000
habitantes para el periodo comprendido entre 1990 —
2007, con incidencias que van desde 0-1,2/100.000 a
partir del reporte de 52 casos en estos 17 afios. Esta
fluctuacion en la incidencias de la enfermedad podria
ser debida a multiples factores como mayor o menor
exposicion de poblaciones humanas susceptibles,
factores socioecondmicos, cambios en el paisaje por
accion antropica o natural, cambios en la poblacion de
reservorios o en la poblacion de vectores y variabilidad
climatica (Desjeux, 2004; Gonzalez et al., 2010; Ready,
2010). La variabilidad climatica fue evaluada para
Trujillo, bajo el enfoque de la influencia del ENOS,
pues es conocido que Venezuela es zona de influencia
de este complejo fenémeno oceanico — atmosférico
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(Bouma & Dye, 1997). El ENOS en su fase calida
conocido como El Nifio ha sido relacionado al aumento
de casos de malaria y leishmaniasis cutanea (Bouma
& Dye, 1997; Bouma et al., 1997; Mantilla et al.,
2009; Cardenas et al., 2006). Debido probablemente
a un aumento en las temperaturas, que podria afectar
el desarrollo del parasito en los flebotomos hembra
(Bates, 2007), una disminucion del ciclo de vida de los
insectos y por ende un incremento en las poblaciones
de vectores (Cardenas et al., 2006). Sin embargo, en
Trujillo Venezuela, no fue posible encontrar relacion
entre el ENOS en cualquiera de sus fases y la incidencia
LVA para el periodo de 1990-2007, incluso en los afios
neutrales y nifia, se presentaron altas de incidencia, lo
cual sugiere, que otros factores diferentes al fendmeno
ENOS intervienen en la LVA, o que su influencia sea a
otra escala (microclimatica) y que se escapa al abordaje
realizado para LVA anual en el estado de Trujillo.

De otra parte, teniendo en cuenta el reporte
de incidencia para el estado de Trujillo realizado por
Zerpa et al. (2003) para el quinquenio 1995 - 2000,
éste se incrementd de 0.4/100.000 a 0.5/100.000
con este trabajo, debido a una diferencia de seis
casos para el periodo evaluado. Esta discrepancia
probablemente sea un claro reflejo de las deficiencias
en la notificacion de los casos al Servicio Nacional de
Leishmaniasis, problema que viene siendo planteado
desde hace ya varias décadas. Esta variacion en
la casuistica, que pareciera poco determinante, es
relevante, para una enfermedad de caracter esporadico
y de baja incidencia, donde fallas de este tipo, pueden
enmascarar el perfil epidemioldgico de la enfermedad,
por ejemplo, Trujillo, podria ser considerado como
el tercer estado venezolano con mayor incidencia de
LVA, si comparamos las incidencias reportadas por
Zerpa et al. (2003) para el periodo 1995-2000. Asi
mismo, discrepancias en cuanto a la presentacion
de la enfermedad por grupos etarios para el estado,
fueron observadas, pues es sefialado que el mayor
nimero de pacientes se encuentra en el grupo etario
que comprende los mayores de 5 afios, contrastando
con los datos de este estudio donde el grupo etario
que sustenta el 50% de los casos se encontr6 entre 0-
5 afios, coincidiendo con lo reportado en la mayoria
de estudios realizados en Africa, Sudan, Uganda,
Pakistan, Albania, Brasil y Venezuela (Zerpa et al.,
2001; Queiroz et al., 2004; Raguenaud et al., 2004).
Sin embargo, concordamos con Zerpa et al. (2003) en
que los focos de Trujillo, son tipicos de areas rurales,
donde ademas de los niflos, también se infecta una

Vol. L, N° 2, Agosto-Diciembre, 2010

Vasquez L. et al.

importante proporcion de adultos (26,5%) entre los
25-50 afos, similar a algunas regiones de Brasil, como
Teresina de Matto-Grosso do Sul (Maia-Elkhouri e al.,
2008).

Un aspecto importante a resaltar, por su
impacto econémico en la poblacion, es el tiempo
de hospitalizacion, en Trujillo. Este fue mayor al
tiempo promedio reportado en Espafia (Valcarcel
et al., 2008). Sin embargo, en nifios y adultos el
tiempo de hospitalizacion fue similar a lo reportado
en Brasil (Pastorino et al., 2002; Daher et al., 2008).
En general, en Venezuela, aun no se ha estimado el
impacto econémico de la LVA, no obstante, se sabe
que su efecto es también a nivel microeconémico
(Sinha et al., 2006) por lo tanto, debe considerarse
como un agravante, el costo de una hospitalizacion
prolongada y la pérdida de dias productivos para el
ntcleo familiar en esta regién donde una proporcion
importante de adultos se ve afectada.

En cuanto al predominio del género
masculino en los adultos infectados con LVA, en
la poblacion de Trujillo, coincidié con lo reportado
en otras areas de transmision del territorio nacional
(Zerpa et al., 2001) y en otros paises endémicos
(Costa et al., 1990, Guerra et al., 2004; Valcarcel et
al., 2008), estando este aspecto relacionado al factor
ocupacion, probablemente por una mayor exposicion
en horas de trabajo que coinciden con las horas de
actividad de los flebotomos (Marzochi et al., 1994 ).

En este estudio el espectro clinico de
los pacientes con LVA, fue consistente con los
reportes de la literatura (Davies et al., 2000;
Queiroz et al., 2004; Caldas et al., 2006; Lakhdar
et al., 2007; Oliveira et al. 2008; Raguenaud et al.,
2007); sin embargo, la astenia y la pérdida de peso
predominaron significativamente en el grupo de
adultos, contrastando con los resultados referidos en
Brasil, donde la pérdida de peso es frecuentemente
observada en nifos, pero sin diferencias significativas
con los adultos, no asi la hepatomegalia y la palidez
cutanea que predomina significativamente en nifios
(Caldas et al., 2000).

En cuanto a la tasa de casos fatales calculada
en este estudio para el estado Trujillo, concordd con
la reportada en Venezuela y otros paises endémicos
(Zerpa et al., 2003; Costa et al.,1990; Raguenaud et
al., 2007).
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El porcentaje de casos confirmados por
criterio clinico y epidemiologico en Trujillo (21,6%),
fue mas alto que el reportado en otros estudios
(Zerpa et al. 2003; Da Silva et al., 2008), debido
probablemente a que los periodos evaluados son
mas recientes, en contraste con este estudio que
comprendid épocas en las cuales aun no se contaba
con pruebas serologicas. Sin embargo, en algunas
situaciones, a pesar de la disponibilidad de pruebas
serologicas y parasitologicas, algunos pacientes
escapan al diagnostico (Da Silva et al., 2008).
Por lo tanto es relevante destacar que en ciertas
circunstancias el conocimiento de las aspectos
clinicos y epidemioldgicos de la LVA por parte de
los médicos, es fundamental en la resolucion de
algunos casos, como fue demostrado en los pacientes
sospechosos de Trujillo, donde se diagnostico la
enfermedad en ausencia de aspirados de medula
6sea o aspirado negativos, de pruebas seroldgicas
y moleculares. Sin embargo, no queremos con
esto, mermar la imperiosa necesidad en la region
de la implementacion y el uso de las pruebas
diagnosticas rapidas y menos invasivas (seroldgicas
y moleculares), si no también dirigir la atencion hacia
la formacion de los profesionales de la salud, para
la deteccion temprana, epidemiologica y clinica de
estos pacientes y su incorporacion a procedimientos
conducentes al diagnoéstico diferencial, la importancia
de lo anterior fue demostrada recientemente en Brasil,
donde el 43% de los pacientes de areas endémicas
para LVA acuden hasta tres veces al médico antes
de obtener un diagnoéstico confirmado, y en 33% y
17% hasta 4 y 5 veces respectivamente, estos resaltan
que los médicos solo los miraban, recetaban y no los
examinaban (Da Silva et al., 2008). Actualmente en
Venezuela, cada vez mas, se viene incrementado el
uso de pruebas serologicas para el diagndstico de la
Leishmaniasis visceral americana (Zerpa et al., 2003;
Cannova et al., 2007).

Por ultimo, concluimos que la LVA en el
estado de Trujillo, se comporta persistentemente
endémica con casuistica baja, tipica de areas rurales,
con alta incidencia en el grupo etario entre 0-5 afios con
diferencias entre el cuadro clinico de nifos y adultos,
predominando en el género masculino en adultos.
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Clinical and epidemiologic profile of visceral
leishmaniasis in Trujillo state, Venezuela
(1975-2007)

SUMMARY

The objective of this study was to consolidate
and analyze information in reference to clinical and
epidemiological aspects of patients with Visceral
Leshismaniasis in Trujillo State, Venezuela through a
retrospective study which included interned patients
from 1975-2007. 82 clinical records were reviewed:
55 children and teenagers between 0- 17 years, and
27 adults between 18 and 60 years. 53.7% of them
were children between 0 and 5 years. Among adults,
the male sex was dominant (P=0. 002). In reference
to the signs and symptoms, a significant difference
was found between children/teenagers and adults in
the variables of astenia (P=0.001) and loss of weight
(P=0.001) which were more frequent among adults.
The average ingression to the hospital was 31.17 £14
days and the rate of mortality was 4.9%. In conclusion
the LVA in Trujillo state is persistently endemic with
a low and sporadic cases, which must be discarded
in adult patients who come from endemic areas with
weight loss and asthenia.

Key words: Visceral Leishmaniasis, Trujillo,
Venezuela, Epidemiology, Clinics.

REFERENCIAS

Agrela 1., Sanchez E., Gomez B. & Feliciangeli
M. (2002). Feeding behavior of Lutzomyia
pseudolongipalpis  (Diptera: Psychodidae) a
putative vectors of visceral leishmaniasis in
Venezuela. J. Med. Entomol. 39: 440-445.

Anderson M. J. (2001). A new method for non-
parametric multivariate analysis of variance.
Austral Ecology. 26: 32-46

Arrivillaga J. & Feliciangeli D. (2001). Lutzomyia
pseudolongipalpis: the first species within the
longipalpis (Diptera, psychodidae, Phlebotominae)
complex from La Rinconada, Cuarigua, Lara State,
Venezuela. J. Med. Entomol. 38: 783-790.

Bates P. A. (2007). Transmission of Leishmania
metacyclic promastigotes by phlebotomine sand
flies. Int. J. Parasitol. 37: 1097-1106.

Bol. Mal. Salud Amb.



Bouma M. J. & Dye C. (1997). Cycles of malaria
associated with El Nifio in Venezuela. JAMA.
278: 1772-1774.

Bouma M. J., Poveda G., Rojas W., Chavasse D.,
Quifiones M., Cox J. ef al. (1997). Predicting
high-risk years for malaria in Colombia using
parameters of El Nifio Southern Oscillation. Trop.
Med. Int. Health. 2: 1122-1127.

Caldas A., Costa J., Aquino D., Silva A., Barral-
Neto M. & Barral A. (2006). Are there differences
in clinical and laboratory parameters between
children and adults with American visceral
leishmaniasis. Acta Trop. 97: 252-258.

Cannova D., Cafate R., Castillo L., Cruces M.,
Zambrano G. & Simons M. (2007). Evaluacion
del antigeno recombinante K39 para el
serodiagnostico de  lieshmaniasis  visceral
mediante ensayo inmunoenzimatico (ELISA).
Salus. 11: 26-29.

Cardenas R., Sandoval C. M., Rodriguez-Morales A.
J. & Franco-Paredes C. (2006). Impact of climate
variability in the occurrence of leishmaniasis in
northeastern Colombia. Am. J. Trop. Med. Hyg.
75: 273-277.

Costa H. N. C., Pereira F. H. & Araujo V. M. (1990).
Epidemia de leishmaniose visceral no estado Do
Piaui, Brasil 1980-1986. Rev. Saude Publ. 24:
361-372.

Daher E. F., Evangelista L. F., Junior G. B., Lima
R. S. A., Aragao E. B., Arruda G. A. J. C., et
al. (2008). Clinical Presentation and Renal
Evaluation of Human Visceral Leishmaniasis
(Kala-azar): A Retrospective Study of 57 Patients
in Brazil. BJID. 12: 329-332.

Da Silva A. R., Tauil P. L., Cacalcante S. M. N,
Medeiros M. N., Pires B. N. & Gongalves E. do R.
(2008). Situagdo epidemioldgica da leismaniose
visceral, na llha de Sdo Luis, Estado do Maranhao.
Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 41: 358-364

Davies C. R., Reithinger R., Campbell-Lendrum D.,
Feliciangeli D., Borges R. & Rodriguez N. (2000).
The epidemiology and control of leishmaniasis in
Andes countries. Cad. Saude Publica. 16: 1-42.

Vol. L, N° 2, Agosto-Diciembre, 2010

Vasquez L. et al.

Desjeux P. (2004). Leishmaniasis: current situation
and new perspectives. Comparative Immunology.
Comp. Immunol. Microbiol. Infect. Dis. 27: 305-
318.

Diaz B. (1996). The socioeconomic consequences of
cutaneous and visceral leishmaniasis in Trujillo,
Andean area of Venezuela. Thesis submitted for
the degree of Doctor of Philosophy. University of
Liverpool. UK.

Feliciangeli M. D., Rodriguez N., De Guglielmo
Z. & Rodriguez A. (1999). The re-emergence of
American Visceral Leishmaniasis in an old focus
in Venezuela. II. Vectors and parasites. Parasite. 6:
113-120.

Feliciangeli M. D., Suarez B. & Bravo A. (2006).
Leishmania and sand flies: proximity to woodland
as risk factor for infection in a rural focus of visceral
leishmaniasis in west central Venezuela. Trop. Med.
Int. Health. 11: 1785-1791.

Gonzalez C., Wang O., Strutz S. E., Gonzalez-Salazar
C., Sanchez-Cordero V. & Sarkar S. (2010).
Climate Change and Risk of Leishmaniasis in
North America: Predictions from Ecological Niche
Models of Vector and Reservoir Species. PLoS
Negl. Trop. Dis. 4(1): e585. doi:10.1371/journal.
pntd.0000585.

Guerra J., Barros M., Ferreira N., Guerra M., Castellon
E., Gomes M., et al. (2004) Leishmaniose visceral
entre indios no Estado de Roraima, Brasil. Aspecto
clinico epidemiologicos de casos observados no
periodo de 1989 a 1993. Rev. Soc. Bras. Med. Trop.
37:3005-3011.

Herndndez N. (2002). Contribuciones al andalisis
estadistico: el coeficiente de validez de contenido
(Cvc) y el coeficiente Kappa, en la determinacion
de contenido segun la técnica de Juicio de Expertos.
Universidad de Los Andes Mérida, Venezuela.

Lakhdar M., Ouardi S., Atmani S., Elargam L. (2007).
La leishmaniose viscérale infantile: a propos de 209
cas. Jal de pédiatrie et de puériculture. 20: 136-141.

Maia-Elkhoury A. N., Alves W. A., Sousa-Gomes
M. L., Sena J. M. & Luna E. A. (2008). Visceral
leishmaniasis in Brazil: trends and challenges. Cad.
Sauide Publica. 24: 2941-2947.

241



Clinica y Epidemiologia de la leishmaniasis visceral en Trujillo, Venezuela

Mantilla G., Oliveros H. & Barnston A. G. (2009).
The role of ENSO in understanding changes in
Colombia's annual malaria burden by region,
1960-2006. Malar J. 8: 8-6

Marzochi M., Marzochi K. B. F. & Carvalho R. W.
(1994). Visceral leishmaniasis in Rio de Janeiro.
Parasitol Today. 10: 34-37.

Montoya-Lerma J., Cadena H., Oviedo M., Barazarte
R., Bruno T, Ready P. & Lane R. (2003).
Comparative vectorial efficiencia Lutzomyia evansi
and Lutzomyia longipalpis transmitting Leishmania
chagasi parasites. Acta Trop. 85: 19-29.

Moreno G., Scorza J. & Afiez N. (1990). Leishmania
infantum en el estado Trujillo, Venezuela. Acta
Cient. Ven. 41 (Supl. 1): 27.

Oliveira C., Oliveira M., Andrade E., Girao C.,
Mota M., Fernandes P., et al. (2008). Visceral
Leishmaniasis in renal transplant recipients:
clinical aspect, diagnostic problems, and response
to treatment. Transplant Proc. 40: 755-760.

Olliaro P. L., Guerin P. J., Gerstl S., Haaskjold A. A.,
Rottingen J. A. & Sundar S. (2005). Treatment
options for visceral leishmaniasis: a systematic
review of clinical studies done in India, 1980-
2004. Lancet Infect. Dis. 5: 763-774.

OMS (2006). Control de La Leishmaniasis. Informe
de Secretaria. EB118/4.

Pastorino A., Jacob C., Oselka G. & Carneiro-
Sampaio M. (2002). Leishmaniose visceral:
aspectos clinicos ¢ laboratoriais. J. Pediatr. 78:
120-127.

Queiroz M., Alves J. & Correia J. (2004).
Leishmaniose visceral: caracteristicas clinico-
epidemioldgicas em criangas de area endémica.
Jornal de Pediatria. 80: 141-146.

Raguenaud M., Jansson A., Vanlerberghe V., der
Auwera G., Stijn D., Dujardin J. C., ef al. (2008).
Epidemiology and clinical features of patients with
visceral leishmaniasis treated by an MSF clinic in
Bakool Region, Somalia, 2004-2006. PLoS Negl
Trop Dis. 2: e195.

242

Ready P. D. (2010). Leishmaniasis emergence in
Europe. Euro Surveill. 15:pii=19505.

Reyes A. & Arrivillaga J. (2009). Fauna Mammalia
asociada a los focos de leishmaniasis neotropical.
Situacion en Venezuela. Bol. Mal. Salud Amb. 49:
135-152.

Sherlock 1. A. (1996). Ecological interactions of
visceral leishmaniasis in the state of Bahia. Mem.
Inst. Oswaldo Cruz. 91: 671-683.

Silva A. R., Tauil P. L., Cavalcante M. N., Medeiros
M. N., Pires B. N. & Gongalves Eda G. (2008).
Situagdo  epidemioldgica da  leishmaniose
visceral, na Ilha de Sao Luis, Estado do Maranhédo
Epidemiological situation of visceral leishmaniasis
on the Island of Sdo Luis, State of Maranhao. Rev.
Soc. Bras. Med. Trop. 41: 358-364.

Sinha P., Ranjal A., Singh V., Das V., Pandey K.,
Kumar N., et al. (2006). Visceral leishmaniasis
(kala-azar) the Bihar (india) perspective. J. Infect.
53: 60-64.

Travi B. L., Jaramillo C., Montoya J., Segura
I., Zea A., Goncalves A., et al (1994).
Didelphis marsupialis, an important reservoir
of Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi and
Leishmania (Leishmania) chagasi in Colombia.
Am. J. Trop. Med. Hyg. 50: 557-565.

Valcarcel Y., Bastero R., Anegon M., Gonzilez S.
& Gil A. (2008). Epidemiologia de los ingresos
hospitalarios por leishmaniasis en Espafia (1999-
2003). Enferm. Infecc. Microbiol. Clin. 26: 278-281.

Zerpa O., Pratlong F., Urlich M. & Convit J. (2001).
Isolation of Leishmania infantum, zymodeme
MON-1 from canine and humana visceral
leishmaniasis on Margarita Island, Venezuela.
Mem. Inst. Oswaldo Cruz. 96: 901-902.

Zerpa O., Ulrich M., Borges R., Rodriguez B., Centeno
M., Negron E., et al. (2003). Epidemiological aspects
of human and canine visceral leishmaniasis in
Venezuela. Rev. Panam. Salud Publica. 13: 239-245.

Recibido el 06/05/2010
Aceptado el 29/09/2010

Bol. Mal. Salud Amb.



BOLETIN

DE MALARIOLOGIA

Y SALUD AMBIENTAL

Vol. L, N° 2, Agosto-Diciembre, 2010

Citocinas reguladoras (IL-10 y TGF-p) en pacientes con leishmaniasis

cutanea Americana
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Puccio’, Olga Zerpa* & Jacinto Convit*’

La leishmaniasis cutanea Americana (LCA) presenta un espectro clinico e inmunoldgico,

donde las formas intermedias se asocian con respuestas celulares exacerbadas frente a Leishmania
spp., que pueden reflejar defectos de inmunoregulacion. Debido a que la IL-10 y el TGF-f son algunos
de los factores importantes en modular la respuesta inmunitaria, nos propusimos establecer si existen
alteraciones en su produccion entre las diferentes manifestaciones de la leishmaniasis cutanea. Se
estudiaron individuos con leishmaniasis cutanea: localizada (LCL n=20), mucocutanea (LCM n=14),
intermedia (LCI n=20), difusa (LCD n=12) y 22 voluntarios sanos. La IL-10 se determino por citometria
de flujo y el TGF-B por ELISA en muestras de plasma y en sobrenadantes de cultivos linfocitarios de
pacientes y controles, estimulados "in vitro" con L. braziliensis. Se evidencié una baja produccién de
IL-10 en los pacientes con LCI respecto a los LCM y LCD. Mientras que en plasma, no se observaron
variaciones en la concentracion de esta citocina entre los diferentes grupos. En contraste, el TGF-3
estuvo incrementado significativamente en concentracion y frecuencia de individuos respondedores
en todos los grupos de pacientes respecto a los controles, siendo mas elevado en los pacientes LCM
asociado con un Odds Ratio muy elevado (87). Luego de estimulacién con L. braziliensis, los pacientes
con LCM contindan mostrando una mayor produccion de TGF-f que los pacientes con LCl y LCD. En
general, nuestros resultados sugieren que la IL-10 y el TGF-B pudiesen estar mediando supresion en
los pacientes con LCD y una inadecuada inmunoregulacion en los pacientes con LCl por el escaso
nivel de estas. En los pacientes LCM, ambas citocinas fallan en modular la respuesta exacerbada
presente en ellos. Otros mecanismos de regulacién deben de ser investigados en futuros estudios.

Palabras clave: IL-10, TGF-p, leishmaniasis cutanea Americana.

INTRODUCCION

La leishmaniasis cutdinea Americana (LCA)
es producida por la infeccion con protozoarios del
género Leishmania. La misma presenta un espectro
de formas clinicas que poseen entre si caracteristicas
distintivas bien establecidas (Convit, 1974; Convit et
al., 1993). En un extremo del espectro se sitta la forma
inmunocompetente (leishmaniasis cutanea localizada,
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LCL), conun patrén de respuesta CD4+ Thl, en el cual
se producen niveles adecuados de interferon-g (IFN-y),
linfotoxina (Lt), factor de necrosis tumoral -a (TNF-a)
e interleucina-2 (IL-2) que conducen a la eliminacion
efectiva de los parasitos (Céceres-Dittmar ef al. 1993,
Castés et al. 1996). Al otro extremo del espectro, se
ubica la forma anérgica leishmaniasis cutanea difusa,
(LCD); en donde el patron de respuesta que se establece
es de tipo Th2, predominando la produccion de 1L-4,
IL-5,IL-10 y IL-13 entre otras citocinas, que conducen
a la inhibicion de los mecanismos leishmanicidas
en los macréfagos y en consecuencia el parasito se
disemina (Caceres-Dittmar et al., 1993, Bomfim et
al., 1996, Castés et al.,, 1996). Entre estas formas
polares hay manifestaciones intermedias en las cuales
se ubica la leishmaniasis mucocutanea (LCM) y la
leishmaniasis cutanea intermedia (LCI), en esta ultima
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no hay compromiso mucoso y las lesiones pueden
ser simples o multiples, de desarrollo atipico, placas
o multiples tulceras (Zerpa et al., 1999, Diaz et al.
2002). De estas formas intermedias, la LCM ha sido
la mas estudiada, en estos pacientes se evidencia una
elevada produccion de IFN-g, TNF-a y 6xido nitrico
(Castés et al., 1988, 1993; Cabrera et al., 2003), y una
baja carga parasitaria, lo cual ha permitido sugerir
que el dafio tisular que presentan estos pacientes es
mediado por la exacerbada respuesta inflamatoria que
se desarrolla. Esto, puede ser reflejo de un defecto en
los mecanismos de regulacion de la respuesta inmune.
En ese sentido, la IL-10 y el TGF-f son reconocidas
citocinas moduladoras de la respuesta inmune; en
leishmaniasis las células recién infectadas, y las células
T reguladoras CD4+CD25+ FoxP3+, liberan estas
citocinas, modulando la respuesta hacia un patrén
Th2, lo que inhibe: activacion de los macrofagos, la
presentacion antigénica, , la expansion / proliferacion
clonal de los linfocitos T y la liberacion de citocinas
pro-inflamatorias (Barral ef al.,1995; Rocha et al.,
1999; Shevach, 2002). Muchos de estos reportes
en humanos, son derivados de estudios aislados con
alguna u otra de las formas clinicas que componen el
espectro de la LCA, generandose en algunos casos,
resultados contrastantes. Hasta la fecha no existe un
estudio en el cual se documente la variacion de estas
citocinas en forma simultanea en las manifestaciones
polares del espectro asi como en la LCM y LCI.

En el presente trabajo nos propusimos evaluar
las variaciones de IL-10 y el TGF-B en pacientes con
LCA, a fin de establecer si existen alteraciones en la
produccion de estas citocinas en las diferentes formas
clinicas de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS:
Poblacion bajo estudio

Pacientes: El estudio comprendié un total de 66
pacientes con LCA con un promedio de 31,83 + 18,64
anos de edad, los cuales fueron evaluados en la seccion
clinica de leishmaniasis del Instituto de Biomedicina,
Caracas, Venezuela. Se incluyeron los siguientes grupos
de pacientes: LCL (n=20), LCI (n=20), LCM (n=14)
y LCD (n=12). Ellos fueron diagnosticados siguiendo
criterios clinicos, epidemioldgicos ¢ histopatologicos
establecidos por Convit (1974). Los pacientes con LCL
tenian una evolucién de la enfermedad de menos de 4
meses. Ninguno de los pacientes se encontraba bajo
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algin tipo de tratamiento al momento de realizar el
estudio. Todos los pacientes o los representantes legales
de los menores de edad aceptaron voluntariamente su
participacion en el estudio.

Individuos voluntarios sanos: Un total de 22 individuos
sanos fue estudiado (edad promedio: 33,72 + 18,13
afios). Todos provenian de diferentes zonas endémicas
de nuestro pais y eran negativos a la prueba de
Montenegro o leishmanina.

Antigenos

En este estudio se utilizé un antigeno crudo
de Leishmania (V) braziliensis (cepa MHOM/BR/75/
M2903). Los promastigotes en la fase estacionaria de
crecimiento fueron autoclavados y almacenados a 4°C.

Aislamiento y activacion de las células mononucleares

Las células mononucleares de sangre
periférica (PBMC), fueron aisladas de 20 mL de sangre
venosa heparinizada de pacientes con LCA y sujetos
controles. El aislamiento y el cultivo in vitro de las
PBMC de los diferentes grupos se realizdé seglin lo
descrito en un estudio previo (Cabrera et al., 2000).
Las células fueron dispensadas por triplicado para
cada condicion experimental, en placas fondo plano
estériles de 96 pozos a una concentracion de 2 x 10°
células/pozo y se estimularon con antigeno crudo de
Leishmania (V) braziliensis (L.b.) (2 x 103 parasitos/
pozo) o solo medio RPMI 1640 (Gibco, USA). Las
placas fueron incubadas a 37°C 5% CO,. Después de
6 dias, se colectaron 100 pul/pozo de sobrenadante
y se almacend a -70°C para posterior evaluacion de
citocinas.

ELISA de TGF-f

La concentracion de TGF-B en el plasmay en
los sobrenadantes de los cultivos celulares estimulados
con L.b., fue determinada mediante el uso de una ELISA
de captura comercial, siguiendo las recomendaciones
del fabricante (TGF-f Duoset, R&D Systems, USA).
La concentracion de TGF-f fue determinada mediante
una curva patron realizada con TGF-f recombinante
suministrado por el kit (0 a 2000 pg/mL) por lo que
los resultados fueron expresados en pg/mL. Para los
sobrenadantes se sustrajo la concentracion de TGF-8
determinada en los pozos controles sin estimulacion
de los estimulados.

Bol. Mal. Salud Amb.



Determinacion de IL-10

La concentracion de IL-10 en el plasma y
en los sobrenadantes de las células de pacientes y
controles estimuladas con L.b., fueron determinadas
por citometria de flujo mediante un kit comercial
(“CBA:cytometric bead array” BD Biosciences,
USA) siguiendo el procedimiento del fabricante.
Inicialmente se realizd una curva patron mediante
la dilucién seriada (0 a 5000 pg/mL) del estandar
de IL-10. Posteriormente, se mezclaron tanto las
muestras (plasma o sobrenadantes diluidos 1:2)
como el estandar con las perlas de captura (10
pL), las cuales estaban cubiertas con un anticuerpo
contra IL-10. Se adicionaron 50 uL de reactivo de
deteccion PE (anti-IL10 conjugado a PE) y se incubd
en oscuridad por 3 horas a temperatura ambiente. La
fluorescencia producida se midi6 en un citometro de
flujo FACSCanto (BD Biosciences) y se analizé con
el software BD™ Cytometric Bead Array (CBA)
para obtener la concentracion de IL-10 en pg/mL. En
el caso de los sobrenadantes, se procedio a sustraer
la concentracion de IL-10 obtenida para los pozos
controles de los estimulados con L.b..

Analisis estadistico

Los distintos analisis estadisticos fueron
realizados mediante el uso del software: GraphPad
INSTAT-3™, version 3.02 (GraphPad Software, San
Diego, CA). Debido a que los datos no se distribuyeron
en forma normal, se compararon los diferentes grupos
estudiados mediante el uso del test no-paramétrico de
“Mann-Whitney”.

Se establecid la proporcion de individuos
respondedores para cada citocina en base a un valor
“cut-oft”, el cual se fij6 en base a la respuesta observada
en el grupo de voluntarios sanos. Larespuesta positiva
era considerada por encima del valor del percentil
95 en cada caso. Las diferencias en la proporcion
de respondedores /no respondedores fue analizada
mediante el test de chi-cuadrado con la correccion de
“Yates” (). En cada caso se calculd el “Odds ratio”
o razon de probabilidades (OR), el cual constituye un
cociente entre la probabilidad o proporcion de veces
de que un evento suceda y la probabilidad de que no
suceda. En otras palabras, es un cociente que nos refleja
el grado de asociacion, en términos de susceptibilidad,
entre una citocina y alguna de las manifestaciones de
la LCA.
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Consideraciones Eticas

Esta investigacion fue aprobada por el Comité
de Etica del Instituto de Biomedicina, UCV.

RESULTADOS
Concentracion plasmatica de IL-10 y TGF-f

En la Tabla I se presenta la concentracion de 1L-
10y TGF-f estimada para los distintos grupos de pacientes
con LCA e individuos voluntarios sanos en muestras de
plasma. Se evidencio un incremento significativo en la
concentracion de TGF-f entre los diferentes grupos de
pacientes respecto a los controles (0.0001<P<0.001 por
el test de Mann Whitney). Siendo mas elevados en los
pacientes con LCM respecto alos LCLy LCI. En contraste,
no se observaron variaciones significativas entre los grupos
en la concentracion de IL-10.

Como puede evidenciarse en la Fig. 1, en
todos los grupos de pacientes se encontrd un porcentaje
significativo de respondedores por TGF-f, asociados
con OR significativos: LCL: OR=8.073; LCI: OR=9,9;
LCM: OR=87 LCD: OR=19,12.

Concentracion in vitro de IL-10 y TGF-f

En general, luego de estimulacion con L.
braziliensis (Tabla II), se observo una incrementada
concentracion de TGF-P en los cultivos celulares de
los pacientes con LCL respecto a los demas grupos;
sin embargo ésto no fue significativo por la elevada
desviacion estandar que presentaron estos datos
(promedio + desviacion estandar: 1681,2 + 3034,2).
Por otra parte, los pacientes con LCM desarrollaron
una respuesta de TGF-f, similar a la mostrada en
plasma; las PBMC de estos pacientes produjeron una
concentracion significativa de esta citocina comparado

Tabla I. Concentracion plasmatica de IL-10 y
TGF-B en pacientes con LCA. Se expresa el valor
promedio + desviacion estandar (mediana).

IL-10 TGF-B
Controles 21,8+28 (21,5) 13,8+7,9 (14,0)*
LCL 237+58 (22,0) 289+207 (24,0)
LCl 226+4,1(230) 34,0+2138 (28,0)
LCM 205+58(195) 44,7 +17,6 (46,0)
LCD 226+47(21,0) 41,6+24,38 (37,0)

*0.0001<P<0.001 por diferencias entre controles vs. LCL, LCI, LCM &
LCD para TGF-p.
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Fig. 1. Porcentaje de individuos respondedores
estimados por la concentracion plasmatica de IL-
10 y TGF-B.
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Tabla Il. Concentraciéon de IL-10 y TGF- en los
sobrenadantes de linfocitos estimulados con
L. braziliensis. Se expresa el valor promedio =+
desviacion estandar (mediana).

IL-10
Controles 0,33+1,15 (0,0)
LCL 0,27+0,65 (0,0)
LCI 0,08+0,29 (0,0)*
LCM 10,8+18,9 (2,0) 793,14+681,35+(752,67)+
LCD 2,0£2,39 (1,0) 14,25+27,83 (0,5)

* P<0.05 por diferencias entre LCI vs. LCM & LCD para IL-10.
+ P<0.05 por diferencias entre LCM vs. LCI & LCD para TGF-p.

TGF-B
380,6+489,64 (141)
1681,2+3034,2 (2357,7)
105+167,49 (0,0)

Fig. 2. Porcentaje de individuos respondedores
estimados por la produccion in vitro de IL-10 y
TGF-B luego de estimulacién con L. braziliensis.
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con los pacientes LCI y LCD (P<0,05). Notablemente,
la produccion de IL-10 fue escasa en los cultivos de los
pacientes con LCI respecto a los LCM y LCD (P<0,05).
No se observaron variaciones significativas en
el porcentaje de individuos respondedores por la
produccion de IL-10 y TGF-B, en los cultivos celulares
en presencia de L.b. (Fig. 2). Sin embargo fue muy
interesante evidenciar que entre el grupo de pacientes
con LCI no hubo respondedores frente al parasito al
considerar ambas citocinas.

DISCUSION

La respuesta inmunoldégica mediada por
células, particularmente la activacion de las células
CD4+ Thl, es la clave en la resolucion de las
infecciones con Leishmania spp., ya que éstas
activan a los macrofagos para la eliminacion de los
parasitos. Por ende, un defecto en el desarrollo de esta
respuesta a nivel de activacion o regulacion repercute
negativamente en la recuperacion del paciente con
leishmaniasis (Pirmez et al., 1993; Rocha et al.,
1999). Sin embargo, Esta respuesta Thl debe darse
en forma moderada, puesto que en exceso puede
mediar inmunopatologia causante de dafios tisulares.
Diferentes investigaciones han mostrado que en
los pacientes del area intermedia del espectro de la
LCA, particularmente en los pacientes LCM, existe
una exacerbacion de la respuesta CD4+Thl (elevada
produccion de IFN-y y TNF-a), que se ha sugerido,
es la responsable del dafio en los tejidos y mutilacion
que se observa en estos individuos (Castés et al.,
1996; Bacellar et al., 2002; Cabrera et al., 2003). Por
otra parte, en los pacientes con LCI, también del area
intermedia del espectro, se han reportado coincidencias
con las respuestas de los pacientes con LCM tales como
elevada reactividad a la prueba de Montenegro y la
presencia de un patron mixto de citocinas Th1y Th2 en
sus lesiones (Diaz et al., 2002; Diaz et al., 2006). Sin
embargo, éstos no desarrollan lesiones en las mucosas.
Hasta la fecha no existen reportes de estudios in vitro
de la respuesta de citocinas luego de estimulacion de
PBMC de estos pacientes con antigenos de Leishmania

Spp.

Por otra parte, los estudios previos en
citocinas reguladoras (TGF-B y la IL-10) no se han
realizado simultdneamente en todas las formas clinicas
que comprende el espectro de la LCA, y algunos de
ellos proporcionan informacion contrastante por lo cual
decidimos evaluar las variaciones de estas citocinas a
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lo largo de las distintas manifestaciones clinicas del
espectro de la LCA para tratar de dilucidar su papel
en esta enfermedad.

En ese sentido, se conoce que la IL-10 es
una de las citocinas mas importantes en modular
la respuesta inmune en pacientes con infecciones
cronicas incluyendo leishmaniasis (Rocha et al., 1999);
principalmente por su capacidad en inhibir la sintesis
de IFN-y y por ende la activacion de los macrofagos.
Diferentes estudios han demostrado que la IL-10 es
capaz de inhibir la respuesta inmunoldgica de tipo
Thl y Th2 tanto en modelos experimentales como
en enfermedades infecciosas en humanos. Previos
estudios han evidenciado que la inhabilidad en producir
IFN-y observada en los pacientes con leishmaniasis
visceral en su fase aguda y en los pacientes con
leishmaniasis cutanea en la fase inicial de la infeccion,
puede ser restaurada al neutralizar la IL-10 mediante
el uso de anticuerpos monoclonales contra la misma
(Carvalho et al., 1994; Rocha et al., 1999; Bourreau et
al., 2009). Otro estudio mostrd que la adicion de IL-
10 recombinante a cultivos celulares de pacientes con
leishmaniasis visceral curados, suprime la respuesta
de los linfocitos T (Bacellar et al., 2000).

En el presente estudio, estimamos esta citocina
mediante el método de “CBA Array” (BD Biosciences),
el cual ha sido utilizado satisfactoriamente en otras
investigaciones, utilizando muestras de suero de
pacientes con Kala azar, PKDL (Ansari ef al., 20006)
y malaria (Lyke et al., 2004). En nuestro estudio no
detectamos variacion en la concentracion plasmatica
de la IL-10 entre los diferentes grupos de pacientes
y los individuos controles. Sin embargo, luego de
estimulacion con el antigeno de L. braziliensis, las
PBMC de los pacientes con LCI mostraron una baja
produccion de IL-10 comparado con la respuesta
desarrollada por los pacientes con LCM y LCD. Si
bien, se ha encontrado en las lesiones de pacientes
LCM un predominio de ARN mensajeros para la IL-
10 (Céceres-Dittmar et al., 1993; Pirmez ef al.,1993),
lo cual apoya nuestras observaciones, existen reportes
contrarios (Bacellar et al., 2002; Diaz et al., 2002; Diaz
et al., 20006). Bacellar ef al. (2002), evidenciaron una
disminucién en la produccion de esta citocina en los
pacientes con LCM respecto a los LCL. Similarmente,
luego de la curacion clinica de pacientes con LCM se ha
demostrado que la produccion in vitro de esta citocina
sigue siendo menor en los pacientes mucocutaneos
que en los LCL (Gomez-Silva et al., 2007). Otros
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investigadores observaron un mayor porcentaje de
células positivas para IL-10 en las lesiones de los
pacientes con LCI respecto a las lesiones de los sujetos
con LCL; este estudio no incluyo pacientes LCM (Diaz
et al., 2002, 2006). Por otra parte, otra investigacion
sugiere que el defecto en la regulacion de la respuesta
inflamatoria exacerbada caracteristica de los pacientes
con LCM no es a nivel de una defectuosa produccion
de IL-10 sino en sus receptores; ellos no encontraron
diferencias en el porcentaje de células positivas para la
IL-10 en los pacientes con LCM respecto a los LCL,
pero demuestran la disminucion de la expresion del
receptor para esta citocina en los primeros (Faria et
al., 2005).

Contrario a lo reportado por Castellano et al.
(2009), los pacientes con LCL evaluados en nuestro
estudio, no mostraron una produccion importante de IL.-
10 en ninguna de las condiciones en que fue evaluada
("invivo" e "in vitro"). Esto podria ser consecuencia de
la migracion de las células T reguladoras (principales
fuentes de IL-10 y TGF-B) desde la periferia hacia las
lesiones, puesto que se ha reportado que estas células
y los transcriptos de Foxp3+ son abundantes en las
lesiones de estos pacientes (Campanelli ef al., 2006;
Bourreau et al., 2009). Mas aln se ha especulado que
estas células pudiesen estar regulando a las células
efectoras en el sitio de la lesion.

El TGF-B es otra citocina importante en la
modulacién de la respuesta inmune en leishmaniasis
experimental (Barral-Netto ef al., 1992; Barral et al.,
1993). Por una parte se ha sefialado que la produccion
de TGF-f es inducida por el parasito y constituye un
mecanismo de evasion de la respuesta inmunoldgica
del hospedador al suprimir a los linfocitos T CD4+
Thl (Barral-Netto et al., 1996). Recientemente
se ha develado como una molécula importante en
la iniciacion de la respuesta inflamatoria y en la
diferenciacion de las células T CD4+ Th17 (Wahl,
2007).

En el presente estudio, encontramos que
la concentracion plasmatica de TGF-p estuvo
incrementada significativamente en todos los grupos de
pacientes con LCA (LCL, LCI, LCM y LCD) respecto
a los controles, asociados con OR significativos.
Sin embargo, la asociacion mas fuerte fue con los
pacientes con LCM (OR=87). Esto concuerda con
estudios previos, en los cuales macrofagos aislados de
pacientes con leishmaniasis cutanea producen TGF-
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al infectarlos con L. amazonensis, L. donovani o L.
braziliensis (Barral-Netto ef al.1996). En las lesiones
de los pacientes con LCA se ha encontrado un nimero
variable de parasitos estando muy incrementados en la
forma difusa de la enfermedad, lo cual podria explicar
en parte la alta produccion de TGF-f. No lo es asi para
los pacientes con LCM, cuyas lesiones al.b.ergan un
escaso numero de parasitos (Convit ef al., 1993). Sin
embargo estos mostraron una mayor concentracion de
TGF-B en plasma comparado con los pacientes LCI,
LCL y en los sobrenadantes comparado nuevamente
con los LCI y LCD. Otros estudios, también han
reportado la presencia de TGF-B en las lesiones de
pacientes con LCL, LCI y LCM (Barral-Netto ef al.,
1996; Diaz et al., 2006).

Este TGF-PB no parece estar regulando la
respuesta inflamatoria que se observa en estos pacientes
particularmente en los LCM. Quizés por no estar
biolégicamente activo, ya que se conoce que esta
citocina es secretada como un complejo latente que
requiere del clivaje proteolitico o de su modificacion
estructural para que su afinidad por su receptor sea
optima (Wahl, 2007). También, sus receptores podrian
no expresarse adecuadamente en los linfocitos T. Otra
posibilidad es que esta citocina en conjuncion con la
IL-6 pudiese estar dando lugar a la diferenciacion de
linfocitos Th17, muy involucrados en la respuesta
inflamatoria crénica.

Notoriamente, las PBMC de los pacientes
con LCI mostraron una disminucién o ausencia en
la produccion de citocinas reguladoras (TGF-f e IL-
10) Iuego de estimulacion con L. braziliensis. Todo
esto indica que la poca o ausente produccion de estas
citocinas no es suficiente para regular la respuesta
inmunologica que se establece en estos pacientes y la
misma se hace cronica.

En conclusién, las citocinas reguladoras
(IL-10 y TGF-B) pareciesen tener un significado
distinto a lo largo del espectro de la LCA. El hallazgo
mas interesante de este estudio fue que en el area
intermedia del espectro, la respuesta esta citocinas
fue diferente. Los pacientes con LCI mostraron
disminucioén o ausencia de ambas citocinas lo cual
podria relacionarse con la cronicidad de la enfermedad
que experimentan estos pacientes. En contraste,
los pacientes con LCM, mostraron respuestas
significativas de ambas citocinas, lo cual no se traduce
en regulacion o modulacion de la respuesta inflamatoria
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que se evidencia en estos pacientes. Esto, nos hace
especular que quizas sean otros factores los implicados
en esta respuesta inflamatoria incontrolada. Para
dilucidar esto, es necesaria la realizacion de futuras
investigaciones orientadas en la determinacion de
factores recientemente vinculados con la génesis de
enfermedades inflamatorias crénicas y relacionadas
con el TGF-B. La determinacion de citocinas 1L-17,
IL-9 e IL-22, asociadas con las subpoblaciones de
linfocitos T recientemente descritas: Th17, Th9 y Th22
(Annunziato et al., 2007; Annunziato & Romagnani
2009; Eyerich et al., 2009; Vedlhoen et al., 2008)
constituyen buenos candidatos para este propdsito.
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Regulatory cytokines (IL-10 and TGF-§) in
American cutaneous leishmaniasis patients

SUMMARY

American cutaneous Leishmaniasis shows
a clinical and immunological spectrum, where
intermediate forms are associated with exacerbated cell
responses against Leishmania spp., which may reflect
defective immunoregulation. Since IL-10 and TGF-$
modulate the immune response, we aimed to establish
whether there are changes in its production between
the different manifestations of cutaneous leishmaniasis.
We studied individuals with cutaneous leishmaniasis:
localized (LCL n =20), mucocutaneous (MCLn = 14),
intermediate (ICL n = 14), diffuse (LCD n = 12) and
twenty two healthy subjects. The IL-10 was determined
by flow cytometry and TGF-f§ by ELISA in plasma and
in supernatants of lymphocyte cultures from patients
and controls stimulated in vitro with L. braziliensis.
The results showed a low production of IL-10 in
patients with intermediate or chronic leishmaniasis
compared to MCL and DCL patients. There were
no changes in plasma concentration of this cytokine
among the different groups. In contrast, the TGF-f3 was
significantly increased in concentration and frequency
of respondents in all groups of patients compared to
controls, being higher in MCL patients associated with
an elevated odds ratio (87). After stimulation with
L. braziliensis, the MCL patients continue to show
increased production of TGF- compared to ICL and
LCD patients. Overall, our results suggest that IL-10
and TGF-B could be mediating suppression in DCL
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patients and an inadequate or defective regulation in
ICL patients by the low level of these cytokines. In
MCL patients, both cytokines fail to modulate their
exacerbated response. Other regulatory mechanisms
must be investigated in future studies

Key words: IL-10, TGF-, American cutaneous
leishmaniasis
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Parasitismo intestinal en hogares comunitarios de dos municipios del
departamento del Atlantico, norte de Colombia
Juan Carlos Londoiio Alvarez'**, Aldo Polo Hernandez® & Consuelo Vergara Sanchez*

Entre los meses de enero y junio de 2004 fue realizado un estudio epidemioldgico de corte
transversal, cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de parasitos intestinales en la poblacion infantil
entre 2 y 6 afios de edad en Hogares Comunitarios del Instituto Colombiano del Bienestar Familiar
de los municipios de Santo Tomas y Galapa en el departamento del Atlantico (norte de Colombia). El
diagnostico se realizo a través de montaje hiumedo de muestras fecales en solucién salina y solucion de
lugol. También se empled la técnica de concentracion éter-formalina y coloracion de Ziehl Neelsen. Se
realizé un andlisis exploratorio de los datos y la prueba Chi-cuadrada (x?) para determinar diferencias
significativas entre las prevalencias de parasitos intestinales de cada municipio y Odds Ratio para
evaluar factores de riesgo. La prevalencia para Santo Tomas fue de 82% y el parasito intestinal de
mayor frecuencia fue Trichiuris trichiura (39,8%), para Galapa la prevalencia fue de 72% vy el parasito
de mayor frecuencia fue Giardia duodenalis con 37,3%. La prueba de independencia x? con a = 0,05
mostré diferencias significativas para la prevalencia general entre municipios y para los parasitos
Ascaris lumbricoides, T. trichiura, Blastocystis hominis y Entamoeba coli. La presencia de madres
con infecciones causadas por parasitos intestinales se presenté como el factor de mayor riesgo en la
epidemiologia de las parasitosis intestinales en las comunidades evaluadas.

Palabras clave: Colombia, hogares comunitarios, poblacion infantil, parasitos intestinales, factores de riesgo.

INTRODUCCION

Las parasitosis intestinales constituyen un
muy variado grupo de padecimientos causados por
diversos protozoarios, nematodos y cestodos. Al estar
influenciada su prevalencia por diferentes factores,
entre ellos factores socioecondémicos, higiénico-
sanitarios, ambientales y geograficos, entre otros,
se observan con mas frecuencia en poblaciones
marginadas donde la deficiencia en los servicios
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basicos de agua potable y alcantarillado son prevalentes
(Gonzalez et al., 1999; Yriberry & Cervera, 2002;
Botero & Restrepo, 2005). Las poblaciones infantiles
suelen ser las mas afectadas debido a la inmadurez
inmunolégica y el poco desarrollo de habitos
higiénicos (Matzkin et al., 2004; Barén et al., 2007),
ademas los efectos de las parasitosis intestinales
causadas por helmintos y protozoos son mas intensos
y ocasionan mayores secuelas en este grupo etareo,
comprobandose en diversos estudios la correlacion
de las parasitosis intestinales con alteraciones como
la anemia, retardo del crecimiento y alteracion de las
capacidades cognitivas en nifios (Guerrant et al., 1999;
Reyes et al., 1999; Rivera et al., 2002). Diferentes
estudios muestran que en centros de cuidado diario
como guarderias y centros de educacion preescolar,
los diferentes agentes etiologicos de las parasitosis
intestinales muestran una prevalencia alta. Esto
sugiere que la aglomeracion de poblacion susceptible
y poblacion portadora en un mismo lugar es un factor
importante en la epidemiologia de las parasitosis
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intestinales (Ramos & Salazar, 1997; Devera et al.,
2000; Rivero et al., 2001; Giraldo et al., 2005; Zabala
& Sarquis, 2005).

El departamento del Atlantico al norte de
Colombia tiene una extensién de 3388 Km?, esta
conformado por 23 municipios y se divide en tres
regiones geograficamente contrastantes, constituidas
por: una region montafiosa, una region de tierras
planas y pendientes suaves, y una region de tierras
bajas y cenagosas (IGAC, 1994). En el departamento
del Atlantico se han realizado pocos estudios sobre la
problematica del parasitismo intestinal, su prevalencia
en los diferentes grupos ectareos de la poblacion y
factores de riesgo asociados a dichas prevalencias.
El trabajo de Judex & Madrid (2000) abord6 esta
problematica, limitandose dicho estudio al area
geografica comprendida por el barrio Mesolandia en el
municipio de Malambo (Atlantico). Cabe destacar que
la poblacion en edad preescolar de los paises en vias de
desarrollo, y mas comunmente en comunidades pobres,
son las mas afectados por los parasitos intestinales
(Cortes & Sierra, 1999), por lo cual se hace necesario
realizar estudios epidemioldgicos en este grupo
poblacional.

El presente estudio toma como unidades
primarias de muestreo a los Hogares Comunitarios
(HC) del Instituto Colombiano del Bienestar Familiar
(ICBF) de los municipios de Santo Tomas y Galapa
en el departamento del Atlantico al norte de Colombia
y se constituye en una investigacion de particular
importancia para conocer los diferentes agentes
etiologicos y las proporciones con que éstos afectan a
la poblacion infantil con edades comprendidas entre 2 y
6 aflos de edad que asistian a los mencionados hogares
de cuidado diario durante el periodo en que se llevo a
cabo la presente investigacion.

MATERIALES Y METODOS
Area de estudio

El area de estudio estuvo constituida por
los municipios de Santo Tomas y Galapa en el
departamento del Atlantico, norte de Colombia, las
caracteristicas de cada municipio se describen a
continuacion:

Santo Tomas. Ubicado a 10° 46'N y 74° 55'0. Se
encuentra en el borde oriental del departamento del
Atlantico edificado a 5 msnm, limitando con los
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siguientes municipios: al norte con el municipio de
Sabanagrande, al sur con el municipio Palmar de
Varela, al occidente con los municipios Polonuevo y
Ponedera y al oriente con el rio Magdalena. Presenta
una temperatura media de 27°C y precipitacion
promedio anual de 620 mm.

Galapa. Su cabecera se localiza a los 10° 53° 33”N
y 74° 53’ 15”0, esta edificado a 50 msnm, presenta
una temperatura media de 26,6°C, una precipitacion
promedio anual de 980 mm y se encuentra a 13
km al sur de la ciudad de Barranquilla, capital del
departamento. El municipio de Galapa ocupa una
extension de 98 Km?, limita al norte con la ciudad de
Barranquilla, al sur con los municipios de Baranoa y
Malambo, al oriente los municipios de Malambo y
Soledad y al occidente con el municipio de Tubara.

METODOLOGIA

La poblacion objeto de estudio estuvo
conformada por nifios con edades comprendidas entre
2y 6 afios que asistian a los HC de los municipios de
Santo Tomas y Galapa para la fecha en que se realizd
el presente trabajo. Se utilizd muestreo monoetapico
de conglomerados para la toma de la muestra,
escogiéndose de forma aleatoria 18 HC en Santo Tomas
de un total de 47 y 17 HC en Galapa de un total de 40.
Se realizaron visitas a las comunidades de ambos
municipios, durante las cuales se efectuaron charlas
de sensibilizacion educativa sobre la importancia de
la prevencion de las parasitosis intestinales, a la vez
que se pidio el consentimiento para llevar a cabo el
estudio y en reuniones posteriores se les indico, a los
padres de los nifios de los HC seleccionados, la manera
correcta de tomar las muestras de materia fecal y se
les entrego los suministros necesarios para tal fin. Para
la evaluacion de factores de riesgo hipotéticos, que
podrian estar asociados a la prevalencia de parasitos
intestinales (PPI) en la poblacion en estudio, se aplicd
un cuestionario elaborado para obtener informacion
epidemioldgica adicional.

Las muestras fueron transportadas utilizando
cadena de frio hasta las instalaciones del Laboratorio
Departamental de Salud Publica del Atlantico,
donde fueron procesadas. El diagndstico se realizd
por medio de montaje himedo en solucion salina y
solucion yodada de lugol, método de concentracion
de Richie y coloracion de Ziehl Neelsen para el
diagnéstico de coccidios intestinales (Criptosporidium
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sp. y Cylospora cayetanensis), estas técnicas son las
recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud
para el diagnostico de los parasitos intestinales (OMS,
1992). Todos los diagndsticos fueron entregados a los
padres de los nifios una semana después de haberse
tomado la muestra de heces.

Para estimar las prevalencias se empleo el
programa epidemioldgico Epi Info™ 3.5.1 (CDC,
2008) distribuido gratuitamente por el Centro de
Control de Enfermedades de Atlanta. Se hizo un
estudio exploratorio de los datos por medio de grafico
de cajas e histograma de frecuencias para la prevalencia
de parasitos intestinales de los diferentes HC. Se utilizd
la prueba de independencia Chi-cuadrada () para
discernir diferencias en la prevalencia de parasitos
intestinales entre los dos municipios y Odds Ratio
como estadistico para la determinacion de posibles
factores de riesgo.

Consideraciones Eticas

El presente estudio fue realizado con total
apego a las normas éticas recomendadas en el codigo
de Niirenberg, publicado en 1947 (Litewka, 2006).
La ejecucion de la investigacion fue aprobada por los
comités de bioética del Laboratorio Departamental
de Salud Publica del Atlantico y de la Facultad de
Ciencias de la Universidad del Atlantico (Barranquilla,
Colombia).

RESULTADOS

La prevalencia hallada en el municipio de
Santo Tomas fue de 82% (n = 216, IC = 77% - 87%)

Fig. 1. Prevalencia de parasitos intestinales en
hogares comunitarios del municipio de Santo
Tomas (Departamento del Atlantico, norte de
Colombia).

Londoiio Alvarez J. C. et al.

y para el municipio de Galapa fue de 72% (n= 193, IC
=66% - 78%). El poliparasitismo fue de 40,7% (IC =
34,2% - 47,2%) y 23,8% (IC = 18% - 30%) para Santo
Tomas y Galapa respectivamente.

Las Fig. 1 y 2 reflejan la PPI en cada hogar
comunitario evaluado en este estudio. Los HC de
ambos municipios mostraron prevalencias que oscilan
entre un 50% y 100%, con lo cual se puede aseverar
que en ambas localidades hay serios problemas
de salubridad, principalmente lo que respecta al
tratamiento de las materias fecales de origen humano.

La Fig. 3 muestra que para el caso Santo
Tomas el 50% de la poblaciéon muestral presenta
prevalencias entre el 71% y 92%, mientras que en el
caso Galapa el 50% de la poblacion objeto de estudio
presento prevalencias entre 57% y 85%. Puede decirse
que el comportamiento de las prevalencias muestra una
tendencia a ser mas elevadas en el municipio de Santo
Tomas con respecto al municipio de Galapa.

La Tabla I presenta la prevalencia de las
especies de parasitos intestinales encontradas en cada
municipio. La especie de mayor prevalencia para Santo
Tomés fue Trichuris trichiura con 39,8%, mientras
que para Galapa la especie de mayor prevalencia fue
Giardia duodenalis con 37,3%; llama la atencidn
la prevalencia de 16,6% del coccidio intestinal
Cryptosporidium sp. en el municipio de Galapa.

Los resultados de la prueba y* (Tabla II),
demuestran que existen diferencias significativas entre
las prevalencias de parasitos intestinales de ambos
municipios. La Tabla III muestra los valores de Odds

Fig. 2. Prevalencia de parasitos intestinales en
hogares comunitarios del municipio de Galapa
(Departamento del Atlantico, norte de Colombia).
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Fig. 3. Prevalencia de parasitos intestinales en
hogares comunitarios de los municipios de Santo
Tomas y Galapa (departamento del Atlantico,
Norte de Colombia). Las cajas indican el intervalo
de la prevalencia donde se encuentra el 50% de
la poblacion estudiada. Los vigotes indican las
prevalencias mas bajas y mas altas halladas en
el estudio.

o Qu2

085 -
g
”m =71

(=54
¥ Q=57
>4 i
aHo
n
pit]
10
¢
5. lomes Gaiapa

Ratio para diferentes elementos que podrian representar
factores de riesgo en la epidemiologia de las parasitosis
intestinales. Adicionalmente se evalu6 utilizando este
mismo indicador, el hecho de que las madres de los
niflos presentasen alguna especie de parasito intestinal
e igual circunstancia en las personas encargadas de
administrar los HC (madres comunitarias), esto como
un factor de riesgo en la transmision de las parasitosis
intestinales en poblacion infantil de las comunidades
de Santo Tomas y Galapa. E1 OR para el caso de las
madres de los nifios fue de 28,5 (IC: 3,27 - 248,18) y
en el caso de las madres comunitarias el OR fue de
1,048 (CI: 0,48 - 2,27).

DISCUSION

Las altas prevalencias halladas en ambos
municipios, de 82% y 72% para Santo Tomas y Galapa
respectivamente solo son comparables con valores
encontrados en comunidades rurales o suburbanas
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marginales, donde es comun la deficiencia de los
servicios basicos de agua potable y alcantarillado como
lo indica un estudio realizado por Farfan ef al. (2000)
en nifios desplazados de Santander (Colombia), donde
la prevalencia general fue de 82%. Se debe tomar en
cuenta que la prevalencia de parasitos intestinales es
un indicador de las caracteristicas socioeconomicas
y de saneamiento ambiental de una comunidad, por
consiguiente, los resultados del presente estudio
reflejan la existencia de posibles deficiencias en materia
de educacion y saneamiento en ambas comunidades.
La encuesta realizada en Colombia en 1981 sobre
morbilidad de parasitos intestinales en la poblacion,
muestra una prevalencia para G. duodenalis de 12,5%
(Botero & Zuluaga, 2000; Botero & Restrepo, 2005).
En la presente investigacion se encuentra que G.
duodenalis es el parasito de mayor prevalencia en
Galapa (37,3%) y el segundo en Santo Tomas (36,1%)
lo que contrasta con los resultados de la encuesta
nacional de 1981, valga decir, a nivel de las localidades
objeto del presente estudio.

La distribucion y prevalencia de los agentes
etiologicos de las parasitosis intestinales dependen de
factores geograficos, ambientales, socioecondmicos
y culturales de cada region (Botero & Restrepo,
2005). Es asi como en un estudio sobre parasitismo en
nifios preescolares en un area urbana, se reporto6 altas
prevalencias para protozoos intestinales y muy bajas
para geohelmintos como 4. lumbricoides 'y T. trichiura
(Cortes et al., 1999), mientras que otro estudio realizado
en una zona rural, revelo altas prevalencias para estos
ultimos (Andrade ef al., 2001). En Santo Tomas las
prevalencias de 7. trichiura y A. lumbricoides son
altas, 39,8% y 21,3% respectivamente, mientras que
para Galapa las prevalencias se reducen a 3,1%y 7,8%
para los mismos parasitos, por otro lado, el protozoo
G. duodenalis presenta valores similares en ambos
municipios con 37,3% y 36,1% para Galapa y Santo
Tomas respectivamente, esto se debe en gran medida a
que G. duodenalis es un parasito de transmision directa
que no requiere madurar en el suelo y los quistes de
este parasito son infectantes inmediatamente después
que son expulsados con las heces, mientras qué los
geohelmintos requieren de condiciones especiales del
ambiente, debido a que los huevos de éstos, deben
permanecer un periodo de tiempo en el suelo para
madurar y ser infectivos. Lo anterior demuestra un
comportamiento de tipo rural en Santo Tomas y un
comportamiento de tipo urbano en Galapa con respecto
a la prevalencia de de estos parasitos intestinales.

Bol. Mal. Salud Amb.
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Tabla I. Prevalencia de especies de parasitos intestinales en los municipios de Galapa y Santo Tomas,

departamento del Atlantico, Colombia.

MUNICIPIOS

Especie Galapa n= 193 Sto. Tomas n= 216

n° % IC% n° % IC%
Trichuris trichiura 3 31 0,7-55 86 39,8 33-46
Ascaris lumbricoides 15 7,8 41-12 46 21,3 16 - 27
Hymenolepis nana 4 2,1 0,1- 4 8 3,7 1,2-6,25
Enterobius vermicularis 0 0,0 NA 2 0,92 0,1-34
Strongyloides stercolaris 0 0,0 NA 1 0,46 0,0-2,7
Uncinarias 1 0,5 0,0-29 1 0,46 0,0-27
Giardia duodenalis 72 37,3 30,5- 44 78 36,1 29,7-425
Blastocystis hominis 53 27,5 21,5-33,5 27 12,5 8-17
Entamoeba histolytica/dispar 7 3,6 1-6 18 8,3 5-12
Entamoeba coli 23 11,9 7,3-16,5 12 5,6 2,6-8,2
Endolimax nana " 5,7 2,9-10.0 " 5 2,7-9,3
lodamoeba butschlii 3 1,6 33-45 8 3,7 1,7-75
Enteromonas hominis 0 0,0 NA 3 1,4 NA
Chilomastix mesnilli 4 2,1 0,6-5,2 1 0,46 05-4,9
Cryptosporidium parvum 32 16,6 11,7-22,5 9 4 1,8-78
Otros coccidios 1 0,5 NA 1 0,5 NA

NA: no aplica

Tabla Il. Comparaciéon estadistica de la prevalencia global y por especie de parasitos intestinales en
hogares comunitarios de dos municipios de Colombia.

Prevalencia Sto. Tomas Galapa X2
Global 81,9% 72% *5,71
A. lumbricoides 21,3% 7,8% *15,28
T. trichiura 39,8% 3,1% *78,98
H. nana 3,7% 2,1% 1,64
G. duodenalis 36,1% 37,3% 0,0005
B. hominis 6,6% 11,9% *15,05
E. histolytica dispar 8,3% 3,6% 3,10
E. coli 5,6% 11,9% *4,68

*Valores de > > 3,84 con a. = 0,05; *Valores significativos para una P < 0,05

De acuerdo con lo descrito por otros autores
(Cheng et al., 2002; Matzkin et al., 2004), en las altas
prevalencias halladas en los HC de Santo Tomas y
Galapa podria ser de gran relevancia la infeccion
o infestacion intra-institucional, importante en
la epidemiologia de las parasitosis intestinales al
facilitar el encuentro y contacto fisico entre portadores
asintomaticos y hospedadores susceptibles. De igual
manera, el presente trabajo coincide con lo reportado

Vol. L, N° 2, Agosto-Diciembre, 2010

en un estudio sobre las principales patologias del
nifio inmigrante latinoamericano (Rodriguez ef al.,
2001), donde las principales parasitosis intestinales
de dicha poblacion son causadas por A. lumbricoides,
T trichiura y G. duodenalis. Es importante destacar
la alta prevalencia encontrada para el protozoo B.
hominis (27,5%) en el municipio Galapa, debido a que
este es un parasito de patogenicidad discutida y que
en varios estudios (Devera et al., 2003; Marcos et al.,
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Tabla lll. Indicadores de Riesgo.

Variables

OR Sto. Tomas (IC)

OR Galapa (IC)

Nivel educativo de la madre

Primaria total o parcial

Secundaria total o
parcial

Técnico o superior t/p

1,98 (0,77-5,08)
0,76 (0,37-1,62)

0,60 (0,23-1,55)

1,27 (0,60-2,68)
0,88 (0,44-1,75)

0,97 (0,18-5,16)

Nivel educativo del padre

Primaria total o parcial

Secundaria total o
parcial

2,80 (1.03-7.62)

0,43 (0,20-0,95)

0,94 (0,46-1,91)

1,08 (0,55-2,11)

FSE®

Técnico o superior t/p 1,07 (0,38-3,02) 0,79 (0,14-4,45)
Tierra 3,36 (0,43-26,39) 1,55 (0,66-3,66)
. . o Cemento rustico 1,74 (0,49-6,16) 1,13 (0,51-2,52)
Tipo de piso en la vivienda
Cemento pulido 1,10 (0,53-2,28) 1,05 (0,56-1,99)
Baldosa 0,53 (0,23-1,22) 0,45 (0,17-1,22)
Una 3,35 (0,73-14,25) 0,86 (0,43-1,72)
Dos 1,66 (0,88-4,47) 2,00 (0,98-4,08)
N° de habitaciones de la vivienda
Tres 0,84 (0,39-1,81) 0,79 (0,39-1,57)
Mas de tres 0,33 (0,15-0,72) 0,45 (0,16-1,19)

HHAC*
DFs¢

LMBA®
NMUS'

0,51 (0,23-1,15)
1,26 (0,61-2,63)
1,11 (0,29-4,15)
0,84 (0,38-1,88)

0,92 (0,49-1,74)
1,55 (0,75-3,21)

2,94 (1,37-6,29)

FHS® Convivencia con animales domésticos

Perro

Cerdo

0.44 (0,21-0,92)
1,79 (0,39-8,22)

1,08 (0,53-2,19)
NA

Disposicion final de las excretas

Alcantarillado
Pozo séptico

Cielo abierto

(
(
(
(
1,11 (0,27-4,45)
(
(
(
(

0,74 (0,35-1,55)
0,76 (0,33-1,77)
2,61 (0,33-20,83)

NA
0,82 (0,33-2,05)
1,30 (0,45-3,76)

Procedencia del agua de consumo

Acueducto publico

Pozo artesiano

NA
NA

0,35 (0,04-2,93)
NA

a. Factores socioecondmicos; b. Factores higiénico-sanitarios; c. Habito de hervir el agua de consumo; d. Defecacion frecuente en el suelo por parte de los
nifios; e. Habito de lavarse las manos después de ir al baflo y antes de preparar los alimentos; f. Nifios con manos y ufias sucias al momento de aplicar el

cuestionario.

2003) aparece como el principal protozoo de ubicacion
intestinal y posible agente etiologico de diarreas.

La Cryptosporidiosis causada por el coccidio
intestinal Crytosporidium parvum y otras especies del
género Cryptosporidium, ha sido considerada como
una enfermedad emergente causante de enfermedad
diarreica aguda (EDA) de caracter autolimitante, que
afecta principalmente a la poblacion infantil y personas
de edad avanzada, siendo de particular importancia en
pacientes inmunosuprimidos o con inmunodeficiencia,
donde el cuadro clinico es mas agresivo con rapida
deshidratacion que puede conducir a la muerte del
paciente (Acha & Szyfres, 1986; Bustelo, 1997,
Suarez & Berdasquera, 2000; Conti, 2001; Sanchez,
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2002). Cryptosporidium sp. presentd una prevalencia
de 16,6% y 4% para los municipios de Galapa y
Santo Tomas respectivamente, lo cual se encuentra
dentro de los rangos de prevalencia reportados para
Colombia que oscilan entre 4% y 30% en la poblacion
infantil (Botero & Restrepo, 2005). Sin embargo
llama la atencién la prevalencia de este coccidio y
de G. duodenalis, ambos considerados como agentes
etiologicos de parasitosis hidricas (Lechevallier et
al., 1991; Lura et al., 2002; Chaidez, et al., 2005),
ubicandose en tercer lugar de prevalencia en Galapa,
detras de Blastocystis hominis, situacion similar a lo
encontrado en un estudio para los Estados Unidos de
Norteamérica, donde C. parvum es el parasito intestinal
mas comun después de B. hominis (Amin, 2007). El
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estudio de este coccidio como agente causal de diarreas
en el departamento del Atlantico es importante a la luz
de los resultados de esta investigacion, y adquiere una
relevancia aun mayor si se consideran los hallazgos
reportados por Vergara et al. (2008), donde se pone al
descubierto la alta incidencia de este parasito durante
un brote de diarrea en la region, con un niimero elevado
de diagnosticos positivos para Cryptosporidium sp.

Son pocos los estudios comparativos sobre
prevalencia de parasitos intestinales (en la Fig. 3 se
evidencian diferencias en la PPI de los HC entre los
municipios de Santo Tomas y Galapa). Lura et al. (2002)
realizan un estudio donde compara diferentes grupos
para determinar la importancia del agua subterranea
en la transmision de protozoos intestinales y utiliza la
prueba ¥ para hallar diferencias significativas entre
dichas poblaciones. Esta prueba permitié determinar con
un o= 0,05 la existencia de diferencias significativas en
las prevalencia general, al igual que para los parasitos
A. lumbricoides, T. trichiura, B. hominis 'y E. coli entre
los municipios objeto de estudio.

El analisis de los factores de riesgo coincide
con los reportado por otros autores (Guerrant et al.,
1999; Reyes et al., 1999; Nuiiez ef al., 2003; Giraldo
et al., 2005; Devera et al., 2007; Michelli et al.,
2007), donde el bajo nivel educativo de los padres,
el hacinamiento, el tipo de piso de las viviendas,
la incorrecta disposicion final de las excretas, la
defecacion frecuente en el suelo o alrededores de la
vivienda por parte de los nifios y la interaccion con
animales domésticos como los cerdos, son factores de
riesgo en la epidemiologia de las parasitosis intestinales
en la poblacion infantil de ambos municipios. Sin
embargo, el analisis de estos resultados muestra que la
mayoria de los intervalos de confianza de los valores
del OR son inferiores a 1 en su limite inferior, lo cual
indicaria la no significancia de dichos resultados, pero
se debe tener en cuenta que la epidemiologia de estas
enfermedades obedece a la interaccion de una serie de
variables muy dificiles de evaluar por separado. No
obstante, en estas comunidades el estado parasitario de
las madres result6 ser un factor de riesgo importante,
ya que esta variable presenté un OR mucho mayor al
encontrado en el resto de las variables (OR: 28,5).

Los resultados del presente estudio indican que
el municipio de Santo Tomas presenta caracteristicas
similares a un area rural, donde son frecuentes las
altas prevalencias de los geohelmintos, hecho que se
ve favorecido con la defecacion frecuente en el suelo
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y alrededores de la vivienda por parte de los nifos.
De igual manera, la alta prevalencia encontrada para
G. duodenalis en ambos municipios, es un indicador
de posibles deficiencias tanto en la calidad del agua
de consumo como en habitos higiénico-sanitarios de
estas comunidades.

La problematica del parasitismo intestinal
tiene un origen multifactorial donde las acciones a
tomar por parte de los entes encargados de la salud
publica deben ser de caracter integral. La madre del
nifio en edad preescolar, tal como lo demuestra este
estudio, juega un papel importante en la epidemiologia
de las parasitosis intestinales en la poblacion
infantil, hecho que resulta logico, pues ellas estan
presentes en casi todos los aspectos de la vida de los
infantes, lo que hace necesario que las campaiias de
sensibilizacion educativa se dirijan especialmente hacia
este componente de la poblacion, ademas de desarrollar
programas encaminados a mejorar la calidad de vida
de los diferentes asentamientos humanos en cuanto a
escolaridad y suministro de los servicios basicos de
agua potable y alcantarillado, con los cuales se podrian
reducir drasticamente las prevalencia de parasitos
intestinales al eliminar elementos importantes dentro
de los ciclos biologicos de los agentes etiologicos.
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Intestinal parasitism in home day care of two
municipality of departamento del Atlantico,
Northern of Colombia

SUMMARY

In order to determine the intestinal parasite
population of children from 2 and 6 years old, an
epidemiological cross section study was done during
January to June 2004, at the community homes in
the Colombian Wellbeing Family Institute (Instituto
Colombiano del Bienestar Familiar), at the Santo
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Tomas and Galapa municipalities, Atlantico, Colombia.
The procedure was achieved by wet mounting in
saline and iodine solutions, also an ether-formalin
concentration technique was employed and then the
coloration was done with the Ziehl Neelsen technique.
A tentative data analysis and a Chi square (y?) test
determined a significant difference of intestinal parasite
prevalence in each municipality and the risk factor
with an odds ratio test. The results were as follows: the
prevalence in Santo Tomas 82% and the most frequent
intestinal parasite in the zone was Trichiuris trichiura
with 39.8%. In Galapa, the prevalence was 72% and
the most common parasite was Giardia duodenalis
(37.3%). The Chi square (y?) test (o = 0.05) showed
significant difference between the municipalities and
among the following parasites Ascaris lumbricoides,
T. trichiura, Blastocystis hominis and Entamoeba
coli. The principal risk factor was found to be the
presence of intestinal parasite infections at the mother’s
population level.

Key Words: Colombia, community homes, infant
population, intestinal parasites, risk factors.
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Compatibilidad de 13 aislamientos de Beauveria bassiana patégenos para
Rhodnius prolixus (Triatominae) con insecticidas quimicos
Dalmiro Cazorla* & Pedro Morales Moreno

Como parte de un proyecto global para seleccionar los mejores patotipos fungicos a ser
implementados en futuros programas de Manejo Integrado de Plagas de Triatominae, se evalué la
compatibilidad "in vitro" de formulaciones de 13 aislamientos nativos del hongo entomopatégeno
Beauveria bassiana con insecticidas quimicos organofosforados (Malatién, fenitrotién) y piretroides
(cipermetrina, deltametrina). Los aislamientos fungicos se ensayaron a 1x10’ conidias/mL y los
insecticidas a dos concentraciones. La evaluacién de la compatibilidad se hizo mediante prueba de
germinacion conidial en medio soélido (Sabouraud), que se observo a las 24 horas. Las formulaciones
ensayadas afectaron significativamente (P< 0,0000) la germinacién conidial, aunque de una manera
diferencial dependiendo del aislamiento fungico, el insecticida y la dosis. El porcentaje promedio de
germinacion fue afectado en >90%, especialmente a las dosis recomendadas, en todos los aislamientos,
con respecto al testigo (control). La cipermetrina manifest6 a ambas dosis un comportamiento
francamente esporocida sobre todos los 13 aislamientos, y la deltametrina la mayor compatibilidad,
particularmente a la mitad de la dosis recomendada.

Palabras clave: Beauveria bassiana, insecticidas, compatibilidad, hongo entomopatégeno, Manejo Integrado

de Plagas.

INTRODUCCION

La tripanosomiasis americana o enfermedad
de Chagas representa un grave problema de salud con
altos indices de mortalidad, millones de personas a
riesgo de adquirir la protozoosis o infectadas, y una
elevada pérdida anual de afios de vida ajustada por
discapacidad (AVAD) (OMS, 2007).

La transmisioén de la protozoosis a los
humanos se realiza usualmente por los triatominos
(Hemiptera: Reduviidae). El uso de insecticidas
residuales de origen quimico es la medida mas practica
y rapida para interrumpir la transmision vectorial de
la enfermedad de Chagas, siendo la aplicacion de los
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(C.IB.), Universidad Nacional Experimental “Francisco de
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plaguicidas dentro de las viviendas el método mas
tradicional (Zerba, 2004; OMS, 2007). El combate
quimico de los triatominos comenzd con el uso de
los organoclorados (Diedlrin, HCH) en las décadas
50-60 del siglo XX, y continud con la aplicacion de
organofosforados (Fenitrotion, Malation) en la década
de 1970. Desde 1980-90, se sustituyeron éstos casi
exclusivamente por piretroides, lo que permitioé bajar
las dosis de uso entre 10 y 20 veces; en la actualidad,
preferentemente se utilizan piretroides sintéticos de
tercera generacion (cianopiretroides) con base acuosa
y de aplicacion foable, incluyendo deltametrina,
beta-cipermetrina, beta-ciflutrina y lamda-cihalotrina
(Zerba, 2004; OMS, 2007). La ocurrencia de epizootias
en las zonas endémicas chagasicas después de la
aplicacion de los rociamientos de los insecticidas
quimicos, indujo a pensar en la posibilidad de utilizar
estos productos dentro de un protocolo o filosofia
de trabajo de Manejo Integrado de Plagas (MIP), de
manera tal que al aplicarse en subdosis o dosis bajas
los insectos se estresen y se tornen mas susceptibles
hacia los microorganismos patégenos, tales como los
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hongos entomopatogenos (e.g., Beauveria bassiana,
Metarhizium anisopliae), los cuales han mostrado ser
una alternativa potencial para el control biorracional
de los vectores de la tripanosomiasis americana,
especialmente hacia aquellas especies triatominas
de habitos peridomésticos y selvaticos, donde los
insecticidas de origen quimico resultan ecologicamente
inviables o han resultado poco efectivos o impractico
en el control de las poblaciones de éstos (Alzogaray et
al., 1998; Luz et al., 2004). Ademas, esta asociacion
entre los biopesticidas y los agentes quimicos
selectivos, permite la reduccion de las cantidades de los
insecticidas aplicados, asi como también de los efectos
adversos para la salud humana y animal y al medio
ambiente en general, y de la aparicion de poblaciones
de insectos resistentes (Bajan et al., 1995; Alzogaray et
al., 1998; Tavares, 2002). Por ello, una de las variables
que se debe determinar cuando un producto bioldgico
como el caso de los hongos entomopatdgenos, es
evaluado bajo condiciones de campo es su interaccion
con los insecticidas de origen quimico. Estudio éste que
se hace necesario, toda vez que se ha demostrado que
este tipo de insecticidas pueden afectar la capacidad de
los hongos entomopatdgenos para ocasionar epizootias
naturales, ya sea de una manera antagdnica o sinérgica
(Lecuona & Diaz, 1996; Alzogaray et al., 1998).

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar
"in vitro" el efecto de varios insecticidas de origen
quimico, incluyendo dos organofosforados (malation
y fenitrotion) y dos piretroides (deltametrina y
cipermetrina), sobre la germinacion de 13 aislamientos
nativos del hongo entomopatdégeno B. bassiana,
los cuales han demostrado ser, especialmente en
formulaciones aceitosas, altamente virulentos contra
Rhodnius prolixus, principal vector de la enfermedad
de Chagas en Venezuela (OMS, 2007), alcanzando
% de mortalidad y TL,, entre 73-100% y 3-7 dias,
respectivamente, con % de conidiacion de cadaveres
>90% (Cazorla et al., 2005; Cazorla, 2010).

MATERIALES Y METODOS
Aislamientos fiingicos

Los ensayos se hicieron con 13 aislamientos
de B. bassiana, de la micoteca del Laboratorio de
Fitopatologia (LF), Nucleo Universitario “Rafael
Rangel” (NURR), Universidad de Los Andes (ULA),
Trujillo, Estado Trujillo, Venezuela, cuya indexacion
y procedencia se muestran en la Tabla I.
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Cultivo y mantenimiento de los aislamientos

La siembra de los hongos se llevd a cabo sobre
placas de Petri de 90 mm de didmetro conteniendo
medio sélido Sabouraud-agar, a las cuales se les
esparcid, por rastrilleo con aguja de platino, 200 uL de
suspension fungica ajustada, mediante hemocitometro,
a 1 x 107 conidias/mL (Goettel & Inglis, 1997). Las
conidias se obtuvieron removiendo, mediante asa de
platino, la superficie de cultivos esporulados de 15 dias
crecidos sobre medio sélido (Sabouraud), y mantenidos
a temperatura 26°C y humedad relativa (HR) >90%
en camara de ambientacion o climatizada. El material
fingico cosechado se suspendié en agua destilada
estéril, y se filtro a través de gasa para separar el
micelio de las conidias, las cuales se emplearon para el
mantenimiento de los aislamientos y/o los bioensayos.
La suspension de conidias se utilizo inmediatamente.

Insecticidas

En estos bioensayos se utilizaron insecticidas
quimicos grado técnico empleados comunmente
en Venezuela, especialmente por la Direccion de
Malariologia del Ministerio de Salud, y otros paises
para el control de artrépodos plagas, incluyendo los
triatominos (Tabla II). Los mismos fueron gentilmente
suministrados por el Dr. R. Geraldo, Jefe de Endemias
Rurales, Coro, estado Falcon, Venezuela.

Ensayos de germinacion

En esta experiencia, al medio solido Sabouraud
se le adicion6 cada insecticida independientemente,
utilizandose como testigo (control) un cultivo sin
plaguicida quimico. Se realizaron dos experimentos.
En el primero, se observod la influencia del tipo de
insecticida sobre la capacidad de germinacion de los
aislamientos fungicos, ensayandose los mismos a dosis
sugerida o recomendada por la casa comercial fabricante
de los agentes quimicos o los organismos nacionales
¢ internacionales de Salud Publica o que se emplean
usualmente. En un segundo experimento, se evalud el
efecto de la dosis, comparandose la recomendada y la
mitad de la misma (Tabla II). Una vez sembradas las
conidias sobre las placas de Petri conteniendo medio
Sabouraud, se incubaron por 24 horas a 26°C en camara
de ambientacion, bajo condiciones de saturacion de
humedad relativa (HR) (>90%). Una vez concluido
el periodo de incubacion, se agregd azul de lactofenol
en 5 areas selectas de aproximadamente 2 cm? (1 cada
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Tabla I. Indexacion y procedencia de 13 aislamientos de Beauveria bassiana.

Aislamiento Hospedador Lugar de origen Ai?lgt?niiito
LF-01 Rhodnius prolixus Monay (Municipio Pampan), 2002
(HEMIPTERA: REDUVIIDAE) Trujillo, Venezuela
LF-02 Heliotaurus sp. Monay (Municipio Pampan), 1993
(COLEOPTERA:ALLECULIDAE) Trujillo, Venezuela
LF-03 Hypothenemus hampei Cuicas (Municipio Candelaria), 2002
(COLEOPTERA:SCOLYTIDAE) Trujillo, Venezuela
LF-04 H. hampei Cuicas (Mymmpm Candelaria), 2002
Trujillo, Venezuela
LFO6 Cucaracha no identificada Monay (Municipio Trujillo), 1998
(ORTHOPTERA:BLATTIDAE) Trujillo, Venezuela
LF-07 Triatomino sin identificar Trujillo (Municipio Trujilio), 2002
Trujillo, Venezuela
LF-08 H. hampei San Cristébal, estado Téachira, 2001
Venezuela
LF-09 H. hampei El Corozc_)_ (Municipio Trujillo), 2002
Trujillo, Venezuela
LE-10 H. hampei Villita (!\/Iummpm Truijillo), 2002
Trujillo, Venezuela
LE-11 H. hampei Mitén (ML_I_n|C|p|o Candelaria), 2000
Trujillo, Venezuela
LE-12 Premnotrypes vorax Tufame (Municipio Urdaneta), 2000
(COLEOPTERA:CURCULIONIDAE) Trujillo, Venezuela
LF-13 H. hampei Mitén (ML_J_n|C|p|o Candelaria), 2000
Trujillo, Venezuela
LF-14 Escarabajo sin identificar Monay (Municipio Pampan), 1992

(COLEOPTERA)

Trujillo, Venezuela

Tabla Il. Principios activos y dosis de los insecticidas utilizados sobre 13 aislamientos de Beauveria

bassiana.

Principio activo

S Nombre y casa comerciales/Permiso sanitario Dosis (%)
(Grupo quimico)
Malation 81,5% Malathion 94ULV® Insecticidas Internacionales C.A. (INICA), 1,25*
(6rganofosforado) Cagua, estado Aragua, Venezuela / MAT No. Sp-11-0948 0,625**
Fenitrotion 45,80% . 0,125
(6rganofosforado) Fenothion 50UBV® INICA / MAT No. Sp-11-0856 0,0625
Deltametrina 2,5% Deltrac. CE® TRACKER Agroindustrial C.A., Santa Cruz de Aragua, 0,125*
(piretroide sintético) estado Aragua, Venezuela MAT No. Sp-111-05995 0,0625**
Cipermetrina 26,31% 1,33
(piretroide sintético) Demon TC® INICA / MAT No. Sp-11-0641/02/06/97 0,665
*= dosis recomendada; **= mitad de dosis recomendada.
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esquina y 1 central) para detener la germinacion y dar
contraste a las conidias. Se hicieron cortes del cultivo
y se colocaron sobre lamina portaobjetos y cubiertos
con laminilla cubreobjeto. Se realizé un disefio
factorial completamente al azar con 3 repeticiones por
aislamiento y dosis, contabilizandose 1000 conidias
por cada repeticion y 3000 por cada aislamiento/dosis.
Las conidias se consideraron germinadas cuando tenian
un tubo germinativo igual o superior a su diametro.

Analisis estadistico

Como los porcentajes tienden a tener una
distribucion binomial en vez de una normal, antes de
realizar los analisis a los datos (% de germinacion) se les
aplico una transformacion angular o arcoseno (Sen™! raiz
de X), de manera tal de homogenizar las varianzas (Steel
& Torrie, 1989). Se utilizo un disefio completamente al
azar. Los factores o tratamientos se dispusieron en un
arreglo factorial (factores: aislamiento, dosis), siendo
considerada la germinacion como variable dependiente.
La significancia estadistica de las diferencias entre
las medias de los porcentajes de germinacion de los
diferentes ensayos, se calculé mediante las pruebas
de Analisis de Varianza (ANOVA) de dos vias y
de comparacion multiple de Student-Newman-
Keusl (SNK). Se consideré como estadisticamente
significativo un valor de probabilidad de P<0,05.
Los datos se analizaron mediante paquete estadistico
MINITAB version 13.20 (MiniTab Inc., 2000).

RESULTADOS

El analisis de los resultados del primer
experimento reveld que los insecticidas afectan
significativamente (F= 378,11; g.1.=3; P< 0,0000)
la germinacion "in vitro"” de los 13 aislamientos
ensayados, los cuales similarmente muestran un
comportamiento diferencial significativo (F= 5,20;
g.1.=12; P< 0,0000). El insecticida cipermetrina
manifestd un comportamiento esporocida sobre
todos los 13 aislamientos. El porcentaje promedio de
germinacion fue afectado en >90%, especialmente a
las dosis recomendadas, en todos los aislamientos,
con respecto al testigo (control), por malation (92,8-
99,9%) y fenitrotion (93,6- 100%), y en >80% (83,2-
100%) por deltametrina (Tabla III). Cuando se analiza
el efecto dosis, de una manera global se observa una
disminucidn significativa (F= 128,88; g.1.=1; P<
0,0000) sobre la germinacion conidial. Sin embargo,
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este efecto fue diferencial cuando se analizan tipos
de insecticidas y aislamientos fingicos (F= 4,76;
g.1.=12; p< 0,0000). Asi, estas diferencias resultaron
significativas en Malation para 7 aislamientos (LF02,
LF04,LF06, LFO7 LF08, LF09 y LF12) con porcentajes
promedios de reduccion en algunos casos de mas del
65% con la dosis recomendada; en Fenitrotion no
significativas para 5 aislamientos (LF06, LF11, LF12,
LF13 y LF14), con diferencias en los porcentajes
promedios de reduccion en algunos casos de mas del
90%; y para Deltametrina solo en el aislamiento LF11
no se observaron diferencias significativas, donde a
ambas dosis el efecto fue francamente esporocida.
En Cipermetrina a ambas dosis se detectd un efecto
visiblemente esporocida en todos los aislamientos
(Tabla IIT).

DISCUSION

Cuando se analiza el efecto de los
organofosforados, particularmente a la dosis
recomendada, se tiene que el malation y el fenitrotion
inhibieron la germinacion de las conidias de casi
todos los aislamientos de B. bassiana ensayados,
y a la mitad de la recomendada, con la excepcion
de pocos aislamientos, similarmente fue altamente
toxico para el hifomiceto, aunque este efecto fue
menos pronunciado con el fenitrotion, que tendio a ser
menos esporocida, "i.e.”, mas compatible. Cuando se
compara estos resultados con los reportados por otros
investigadores, de una vez resaltan los contrastes. En
este sentido Ramarajah et al. (1967) encontraron que
el malation estimula la germinacion de B. bassiana,
mientras que Rivera (1993) y Rivera ef al. (1994)
demostraron que la aplicacion del malation y el
fenitotrion tuvieron un efecto fungistatico sobre esta
especie de hongo entomopatogeno, el cual aumenta
con el tiempo, y Mohamed et al. (1987) y Tamai et al.
(2002) detectaron que el malatién y el fenitrotion son
altamente toxicos para la esporulacion y crecimiento
de los hongos entomopatogenos M. anisopliae y B.
bassiana, respectivamente.

Es bien conocido que los organofosoforados
actiian en los insectos mediante la inhibicion de la
acetil-colina esterasa (Villate et al., 1998), la cual no se
detecta en los hongos; sin embargo, cabe la posibilidad
de que estos compuestos quimicos se encuentren
inhibiendo a otras enzimas de tipo esterasa de los
aislamientos fungicos, las cuales se han detectado en
B. bassiana y otros hongos entomopatdgenos (Estrada
et al., 1997; Estrada, 2006).

Bol. Mal. Salud Amb.
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A la luz de lo discutido, se tiene que a las
concentraciones probadas los organofosforados
malation y fenitotrion no son compatibles con
todos los aislamientos de B. bassiana ni a todas las
concentraciones, por lo que su posible aplicacion en
un eventual programa de MIP con estos dependera
de ambos parametros. Esta informacion es crucial
documentarla, toda vez que en algunas areas de
Venezuela en los Gltimos 30 afios se ha implementado
en el control de la enfermedad de Chagas solamente
insecticidas organofosforados y carbamatos; ademas
de que se ha detectado poblaciones de R. prolixus
resistentes hacia los mismos (Zerba, 2004; OMS, 2007).
Por otra parte, se ha demostrado que la efectividad del
fenitrotion hacia Triatoma maculata, vector alterno
de la enfermedad de Chagas en Venezuela (OMS,
2007), es dosis-dependiente, teniendo una DL, menor
que los piretroides, lo que hace pensar una buena
efectividad a nivel de campo (Reyes et al., 2007).
Adicional a esto, debe tenerse en cuenta y resaltarse los
hallazgos de Zibaee et al., (2009), quienes detectaron
que B. bassiana puede afectar la resistencia de
Eurygaster integriceps hacia el fenitrotion, el cual es un
hemiptero como los triatominos, aunque de la familia
Scutelariidae. Estos investigadores reportan que la
infeccion fungica disminuye la susceptibilidad de este
insecto-plaga hacia este organofosforado, infiriendo
la posible existencia de enzimas desintoxicantes en el
desarrollo de resistencia.

El hallazgo en Venezuela de poblaciones de R.
prolixus resistentes al pesticida piretroide cipermetrina
(Vassena et al., 2000; Zerba, 2004), demanda la
ejecucion de estudios sobre su compatibilidad con
otros insecticidas, incluyendo a los de tipo bioldgico
como los hongos entomopatogenos. A ambas dosis, la
cipermetrina tuvo un efecto altamente esporocida sobre
las conidias de los 13 aislamientos de B. bassiana, al
inhibir por completo la germinacion de los mismos.
Por lo tanto, este insecticida es incompatible con estos
agentes microbianos y aparentemente no deberian, al
menos a las dosis ensayadas, aplicarse conjuntamente
en un programa de MIP de Triatominae. Resultados
similares a estos reportdé Duran (1998), cuando
estudi6 la compatibilidad de una cepa de B. bassiana
(B447) de Costa Rica con insecticidas, encontrando
que la cipermetrina afectaba significativamente la
germinacion (0,22%) y crecimiento del hifomiceto.
Por contraste, Lecuona & Diaz (1996) trabajando "in
vitro" con dos cepas de B. bassiana (Bbl y Bb5) de
Argentina, concluyeron que la Cipermetrina posee un
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efecto fungistatico sobre ambas cepas, inhibiéndoles
el crecimiento radial y la produccion de conidias;
mientras que Pedroza & Silva (1999) no observaron
efectos fungitoxicos sobre M. anisopliae, al exponerlo
a dosis de hasta 3000 pg/mL de este piretroide. En
este mismo sentido, Tavares (2002) encontrd que la
cipermetrina estimuld la germinacion de una cepa
brasilefia de M. anisopliae (CG423), aunque disminuyo
su crecimiento lineal y su esporulacion, mientras
que este insecticida no afectd estos dos ultimos
parametros en Paecylomices farinosus, otro hongo
entomopatdgeno (Vanninen & Hokkanen, 1988).
Contrario a lo comentado, Camargo (1983) sostiene
que dentro de un grupo de piretroides ensayados en
M. anisopliae de Brasil, la cipermetrina fue el que
menos afectd este hongo entomopatogeno, y que la
deltametrina la que mas significativamente lo inhibio.

La deltametrina es un piretroide sintético
de tercera generacion ampliamente utilizado para el
control quimico de los vectores de la enfermedad de
Chagas (Zerba, 2004), por lo que es perentorio estudiar
su compatibilidad con los micoinsecticidas, los cuales,
como ya se comento, han mostrado ser una alternativa
valida para el manejo de las poblaciones triatominas
(Alzogaray et al., 1998; Luz et al., 2004). En el caso
de los 13 aislamientos de B. bassiana ensayados en
la presente investigacion, los mismos mostraron un
rango de respuesta muy variable frente al piretroide
deltametrina; asi, se encontr6 aislamientos en los
cuales el efecto resultd ser esporocida a ambas dosis
o a la dosis recomendada, mientras que en otros se
observaron tasas de germinacion >90%, aunque en la
dosis recomendada ninglin aislamiento exhibi¢ tasas
germinativas >17%. Por lo tanto, la compatibilidad de
los 13 aislamientos de B. bassiana hacia este piretroide
es diferencial, dependiendo del aislamiento y la dosis
a emplear. Alzogaray et al., (1998) encontraron una
reduccion significativa de la tasa de germinacion
de la cepa brasilena CG306 de B. bassiana, que es
altamente virulenta hacia 7. infestans, principal vector
de la enfermedad de Chagas en los paises del Cono
Sur (OMS, 2007), cuando la expusieron a 5 dosis de
deltametrina, detectandose un efecto esporocida a
la mayor concentracion del piretroide. Un hallazgo
importante de estos investigadores, fue que observaron
que la exposicion de ninfas Il de 7! infestans a
concentraciones subletales de deltametrina no alterd
de forma significativa la virulencia de esta cepa del
hifomiceto. Por su parte, Lecuona & Diaz (1996)
observaron en las cepas Bbl y Bb5 de B. bassiana,
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que la deltametrina inhibe el crecimiento micelial en
alrededor del 50% y la produccion de conidias en tasas
mucho menores. Como ya se comentd anteriormente,
en Brasil la deltametrina resultoé ser el pesticida
mas altamente toxico para M. anisopliae, cuando se
expusieron sus conidias a varias clases de piretroides
(Camargo, 1983). Por contraste, Tamai et al. (2002)
similarmente en Brasil, observaron que la deltametrina
es compatible con el aislamiento PL63 de B. bassiana.

Los piretroides son neurotéxicos para
los insectos, afectandoles los canales de sodio
dependientes del voltaje (Costa et al., 2008), por lo
que se podria especular que estas moléculas actian a
nivel celular de los hongos entomopatogenos de una
manera similar, afectando proteinas de membrana que
tengan funciones parecidas a la de los canales i6nicos
(Arce et al., 2006; Teng et al., 2008).

Cuando se hace el analisis del “efecto dosis”,
como ya se menciond, s6lo con la aplicacion de la
cipermetrina a cualquiera de la dosis, se observo
una inhibicion total de la capacidad germinativa de
todos los aislamientos. En los restantes insecticidas,
si se detectaron diferencias significativas entre ambas
dosis, aunque el efecto fue diferencial dependiendo
del insecticida y del aislamiento fingico. Similares
resultados a los del presente estudio observaron Lecuona
& Diaz (1996) en dos cepas argentinas de B. bassiana,
cuando las expusieron, entre otros insecticidas, a
deltametrina y la cipermetrina. Contrastando con estos
resultados, Tavares (2002) no encontrd diferencias
significativas en tasas de germinacion de M. anisopliae
entre 5 dosis de cipermetrina. De esta discusion se
desprende la conclusion de que el “efecto de dosis”
depende del insecticida y del aislamiento/cepa
(Lecuona & Diaz,1996), por lo que aplicar un “sistema
de clasificacion de compatibilidad” a todos los casos,
como el propuesto en Brasil por Alves (1986), no puede
extrapolarse a todos los aislamientos/cepas en general,
debiéndose analizar cada caso en particular.

La amplia variabilidad de respuesta detectada
en el presente trabajo de los 13 aislamientos de B.
bassiana hacia los insecticidas quimicos, asi como la
reportada por otros investigadores en otros aislamiento
y/o especies fungicas, podria deberse a varios factores.
En efecto, por un lado se tiene la amplia variabilidad
genética intraespecifica en las especies de hongos
entomopatogenos, no sélo en su respuesta hacia los
productos quimicos sintéticos, sino que también hacia
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diversos parametros fisicos y bioldgicos (Olmert &
Kenneth, 1974; Paccola-Meirelles & Azevedo, 1990;
Liu et al., 1993; Todorova et al., 1998; Tamai et al.,
2002). Por otra parte, como bien lo sefialan Tamai et
al. (2002), se debe tomar en cuenta que los productos
comerciales elaborados con la misma molécula
quimica, tienen fabricantes diferentes, pudiendo
presentar comportamientos distintos.

Zimmerman (1975) sefiala que la inhibicion
por parte de un producto quimico del crecimiento de
un hongo, no necesariamente es un indicativo de la
reduccion de su esporulacion o de la viabilidad conidial
y viceversa, por lo tanto, en futuros ensayos debera
medirse estos parametros, incluyendo el crecimiento
radial, las tasas de esporulacién y germinacion,
especialmente a las 48 y 72 h después de la aplicacion
del insecticida quimico, en un intento por tener una
panoramica mas definitiva y conclusiva acerca de la
compatibilidad de los 13 aislamientos fungicos con los
pesticidas quimicos evaluados en esta investigacion.

Los resultados del presente estudio permitio
demostrar cuales insecticidas son compatibles con
los 13 aislamientos de B. bassiana, destacando que
los mismos pertenecen a diversos grupos quimicos
(organofosoforados, piretroides). Esto es importante
resaltarlo, toda vez que al tener estos diferentes modos
de accion entomocida, permite mantener su rotacion
cuando se apliquen a nivel de campo en el combate
de Triatominae en un futuros proyectos de MIP en
conjunto con los micopesticidas, manejandose de
una manera mas eficiente el fendmeno de resistencia
(Tamai et al., 2002).

A pesar de que los resultados obtenidos "in
vitro" nos dan una idea de la compatibilidad de los
aislamientos con los insecticidas de origen quimico
evaluados, no obstante, es necesario demostrar esta
compatibilidad bajo las condiciones ecoldgicas de
las zonas endémicas chagasicas, realizandose para
ello ensayos experimentales de campo que traten de
simular al maximo las condiciones reales de contacto
entre el hifomiceto y los plaguicidas usualmente
implementados. Esto permitira reducir al minimo el
uso de agentes quimicos y controlar las poblaciones
triatominas dentro de un MIP que involucre a las
comunidades afectadas, y siendo mas segura para los
ecosistemas.
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Compatibility of 13 Beauveria bassiana isolates
pathogenic to Rhodnius prolixus (Triatominae)
with insecticides

SUMMARY

As part of a global project under current
implementation aimed to search optimal fungal
pathotypes to be used in integrate pest management
(IPM) against Triatomine vectors, the "in vitro”
compatibility of 13 native Beauveria bassiana isolates
with organophosphorate (malation, fenitrothion) and
pyrethroids (cipermethrine, deltamethrin) insecticides
were evaluated. Fungal isolates were assayed to
1x107 conidias/mL and insecticides with two different
concentrations. Compatibility of the fungal agents was
evaluated based on conidial germination in a solid
medium (Sabouraud Dextrose Agar) at 24 h. The results
demonstrated that formulations significantly affect (P<
0,0000) the conidial germination, according to fungal
isolate, insecticide and doses. Average germination
percentages of all fungal isolates were adversely
affected in >90%, especially at recommended doses,
as compared with control ones. Cipermethrine had a
clearly esporocide effect on 13 fungal isolates in both
doses, and deltamethrin was the most compatible with
them, especially at half the recommended doses.

Key Words: Beauveria bassiana, insecticides,
compatibility, entomopatdgenic fungi, Integrated Pest
Management.
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La malaria es la enfermedad parasitaria tropical mas importante en el mundo, y la enfermedad

contagiosa que mas muertes causa a excepcion de la tuberculosis. En el afio 2009 en Venezuela
fueron diagnosticados 36.448 casos, 35.725 originados en el pais y 723 importados del exterior, lo
cual representé un aumento en la transmision de 11,5 % (3.688) casos, respecto al registro de 2008,
terminando en situacién de “alarma” dentro del area de la curva de casos de la enfermedad. Bolivar,
Amazonas, Anzoategui, Sucre, Delta Amacuro y Monagas, fueron los estados de mayor incidencia.
En Bolivar, 25 localidades aportan 10.502 casos (34,5% de la incidencia del estado y 29,4% del pais).
En Amazonas se produce en los menores de 10 afios: 32,3% de la incidencia de Plasmodium vivax,
41,6% de Plasmodium falciparum, 78,9% de Plasmodium malariae y 57,1% de infecciones mixtas.
Se hace necesario definir el norte del Programa antimalarico, y plantear los objetivos, tomando como
base los lineamientos de la OMS/OPS, sea de “control” o de “eliminacion”. El problema malarico
en Venezuela es superable con voluntad politica, coordinacién entre las autoridades de los niveles
Central, Estadal y Local, y la participacién de la comunidad. Para ello es imprescindible contar con
los recursos: humanos, materiales y econdmicos necesarios, a fin de realizar una labor eficaz y

sostenible en el tiempo, que garantice el éxito de los objetivos planteados.

Palabras clave: malaria, indicadores, incidencia parasitaria anual, casos, localidades.

La malaria es la enfermedad tropical mas
importante en el mundo, y la enfermedad contagiosa que
mas muertes causa a excepcion de la tuberculosis (OPS,
2005). Es una enfermedad endémica cuya transmision
ocurre principalmente en regiones tropicales y
subtropicales (OMS, 1996) y concentrada localmente en
grandes extensiones de América Central y Sudamérica,
Africa, el subcontinente indio, el sudeste asiatico, el
Oriente Medio y Oceania.

En 2006 se registraron segtin las estimaciones,
unos 247 millones de casos de malaria entre 3.300
millones de personas en riesgo, produciéndose como
resultado casi un milléon de muertes (WHO, 2008a),
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principalmente de menores de cinco afios. (Greenwood
et al., 2005). En 2008 habia 109 paises con malaria
endémica, 45 de ellos en Africa (WHO, 2008a).

Con el fin de acelerar los progresos de
la lucha contra la malaria, la Asamblea Mundial
de la Salud (AMS) de 2005 establecido metas de
cobertura > 80% para cuatro intervenciones clave:
mosquiteros tratados con insecticida para las personas
en riesgo; medicamentos antimalaricos apropiados
para los enfermos con malaria probable o confirmada;
rociamiento con insecticidas de accion residual para
los hogares en riesgo; y tratamiento preventivo
intermitente durante el embarazo. La AMS especifico
ademas que, como resultado de esas intervenciones, los
casos de malaria y la mortalidad por esa causa deberian
reducirse al menos en 50% entre 2000 y 2010, y al
menos en 75% entre 2005 y 2015 (WHO, 2008a).



Malaria en Venezuela, 2009

Entre los 109 paises endémicos, en el
lapso 2000 - 2007, 29 de ellos mostraron reduccion
del numero de casos y muertes por malaria, en
alrededor de 50% (WHO, 2008a). Al presente, como
resultado de los esfuerzos para su control, 80 paises
manejan programas de control propiamente dicho, 12
reformulan sus programas hacia la eliminacién, 11
paises estan desarrollando programas de eliminacion y
6 previenen activamente la reintroduccion de la malaria
en sus areas (WHO, 2008b). De esta manera, mas de
tres décadas después del cese de la erradicacion como
estrategia global, la eliminacion de la malaria figura
de nuevo como una opcidn elegida por paises que en
los ultimos afios han descrito areas con transmision
moderada a baja (WHO, 2007).

En la region de las Américas el nimero de
casos de malaria se redujo de 1,14 millones en el
afio 2000, hasta 572.000 en 2008. A pesar de ello, la
transmision de esa enfermedad se sigue registrando
en 21 paises de la regidn, y cerca de tres de cada
10 personas corren un variable nivel de riesgo de
contraerla. En 12 paises de la region los casos de
malaria se redujeron en ese periodo en mas de 50
por ciento (Argentina, Belice, Bolivia, Ecuador, El
Salvador, Guatemala, Guayana, Honduras, México,
Nicaragua, Paraguay y Surinam). Cuatro paises

(Argentina, El Salvador, México y Paraguay) se
encuentran en la fase de eliminacion o pre eliminacion
de la malaria. Cinco paises (Brasil, Colombia, Costa
Rica, Panama y Pert1) informaron de fluctuaciones
en el nimero de casos de malaria entre 2000 y 2008,
lo que la OMS considera que puede asociarse con
una reduccion de éstos en los ultimos afios. Solo tres
paises (Republica Dominicana, Haiti y Venezuela)
informaron de un incremento de casos en ese periodo
(WHO, 2009).

Asi, al término del afio 2009 en Venezuela
fueron diagnosticados 36.448 casos de malaria, 35.725
originados en el pais y 723 casos importados del
exterior, lo cual representa un aumento relativo en la
transmision de la enfermedad de 11,5 % y neto de 3.688
casos, con respecto al registro del afio 2008, terminando
en situacion de “alarma” dentro del area de la curva
endémica de casos de la enfermedad, determinada
especialmente por el estado de “epidemia” que presentd
el estado Bolivar durante el periodo (Tabla I).

Los estados en los cuales durante el afio 2009
se origind casi la totalidad de esta enfermedad (99,7%)
son: Bolivar, Amazonas, Anzoategui, Delta Amacuro,
Sucre y Monagas. Las variaciones significativas que
ocurrieron en ellos, determinaron los cambios en la

Tabla I. Indicadores epidemiolégicos de la malaria seguin estados con mayor incidencia. Venezuela 2009.

Estado

Indicador Venezuela

Bolivar Amazonas Anzoategui Sucre Delta A. Monagas
Casos 30.462 3.530 881 393 239 113 35.725
Lugar en 10 2 3° 40 50 6° -
incidencia
0,
%o de casos 85,3 9,9 2,5 1,1 07 03 100
del pais
IPA/1.000 18,9 41,6 1,3 0,5 29 0,2 7
IVA/ 1.000 13,9 32,8 1,3 0,5 2,9 0,2 5,3
IFA/1.000 4.4 8,2 0 0 0 0 1,5
Tendencia
IPA (%) -29 34 -63 -71,4 -88,5 33 28
Razon de 1,30 0,79 1,63 0,71 1,16 0,66 0,72
Riesgo
Indice 108,2 52,8 599,3 13,4 22,4 35,2 86,7
Epidémico
iLP (%) 15,5 15,6 7.8 04 33 33 98
IAES (%) 12,2 26,6 1,7 13,9 8,7 0,6 7,2
Area Canal Epidemia Exito Alarma Exito Exito Seguridad Alarma
Endémico
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situacion epidemiologica del pais, originando 99,7%
(n=35.618) de laincidencia de la enfermedad (Tabla I).

La Incidencia Parasitaria Anual por Malaria
(IPA) durante el afio 2009 en Venezuela, calculada
sobre la base del acumulativo de casos, fue determinada
en 7 por 1.000 habitantes. Se considerdé poblacion
expuesta a contraer malaria, a aquellos residentes de
los municipios con transmision malarica atribuible
segun investigaciones epidemioldgicas de los ultimos
dos (2) afios; de esta manera se expusieron a riesgo,
un total de 5.121.203 individuos, de los cuales
422.319 residentes en regiones consideradas de alto
riesgo de adquirir malaria (IPA igual o superior a 10
habitantes por cada 1.000), y 4.698.884 habitantes de
areas consideradas de bajo riesgo de transmision (IPA
menor a 5 casos por cada 1.000 habitantes). Cuando
se considerd poblacion a riesgo a todos los habitantes
de Venezuela, atn aquellos residentes de areas sin
transmision comprobada, la IPA del periodo se situa
en 1,3 por 1.000. Tomando en cuenta el ultimo valor,
el analisis de la “tendencia de la IPA” (OPS, 1991) en
Venezuela, sefiala una proporcion de aumento de este
indicador en 28 por ciento.

Los estados con mayor IPA en el periodo
fueron en su orden: Amazonas, Bolivar, Delta
Amacuro, Anzoategui, Sucre y Monagas (Tabla I). La
infeccion malarica fue diagnosticada en 65 municipios
del territorio nacional, siendo los de mayor IPA:
Sifontes (241), Sucre (69), Cedefio (64), Piar (40) en
el estado Bolivar, y Autana (61) del estado Amazonas.

El indice Anual de Examenes de Sangre
(IAES), el cual cuantifica el rendimiento o la capacidad
de busqueda de los casos fue de 7,2%, mientras que el
Indice de Laminas Positivas (ILP), el cual expresa la
magnitud de la positividad entre los febricitantes fue
de 9,8% (Aché, 2009).

Aunque la incidencia del afio termind en
la curva endémica en el drea de “alarma”, el indice
epidémico (I.E.) para el pais fue de 86,7 (IC 95%;
80,5 — 92,9), lo cual representa un descenso de
13,3% de casos respecto a la media tricentral del
quinquenio 2004 - 2008. Los estados que presentaron
transmision malarica con mayor IE en el periodo,
fueron: Anzoategui (I.E.= 599,3; incremento 499,3%)
y Bolivar (I.LE.= 108,2; incremento 8,2%). Por otro
lado, presentan indices epidémicos con un significativo
descenso en el mismo lapso los estados: Sucre (L.E.=
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13,4; descenso 86,6%), Delta Amacuro (L.E.= 22,4;
descenso 77,6%), Monagas (I.E.= 35,2; descenso
64,8%) y Amazonas (I.LE.=52,8; descenso 47,2%).

La formula parasitaria de las infecciones
malaricas durante el aflo en Venezuela fue de: 75,4%
a P. vivax, 21,6% de infecciones a Plasmodium
falciparum; 0,1% a Plasmodium malariae 'y 2,9%
de infecciones mixtas (P. vivax y P. falciparum).

Las infecciones a P. vivax presentaron un
ligero aumento de sus casos (0,18%), al realizar la
comparacion con la frecuencia del afio 2008. De los
6 estados con mayor incidencia de la enfermedad,
Sucre y Monagas presentan exclusivamente
infecciones a P. vivax, a su vez, Bolivar, Amazonas
y Anzoategui produjeron 97% de los casos a dicha
especie en el periodo. En los 65 municipios con
transmisién malarica se presentaron casos a P.
vivax, siendo los de mayor casuistica: Sifontes
(14.330), Piar (2.659), Cedefio (2.073), Gran
Sabana (1.328) y Sucre (909), todos del estado
Bolivar, sumando 77,7% de los diagnosticos
nacionales de la especie.

En 17 municipios fueron registradas las
7.715 infecciones por P. falciparum originadas en
el pais. Esta cifra de casos representa un aumento
de 50,4% de las infecciones a la especie respecto
al periodo homo6logo anterior. En cinco municipios:
Sifontes (5.060), Piar (797), Cedefio (413) y Sucre
(309) en el estado Bolivar y Alto Orinoco en el
estado Amazonas (460), fueron diagnosticados
91,2% de dichos casos. La Curva Endémica de P.
falciparum, refiere “epidemia” a partir del mes de
julio (Fig. 1).

El total de la incidencia a P. malariae fue
registrada en los municipios: Alto Orinoco (38) en
Amazonas y Sifontes (9) de Bolivar, disminuyendo
su frecuencia en 21,7% respecto al afno anterior.

En Venezuela ha sido comun encontrar
infecciones asociadas P. vivax - P. falciparum. En el
periodo 2009, fueron registrados 1.036 casos, con
un aumento de 98% de los diagnosticos respecto
al afo anterior. La maxima cifra de casos a dicha
asociacion habia sido observada en 2007, con 546. En
13 municipios del pais se contabilizaron infecciones
mixtas, y en los del estado Bolivar: Sifontes (863),
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Piar (85), Gran Sabana (24), Raul Leoni y Sucre
(19), se produjeron 97,5% de estas infecciones. En
la Curva Endémica de infecciones mixtas, podemos
observar que en nueve meses se presento “epidemia”,
exacerbada durante el segundo semestre del afio (Fig.
2). Los casos de malaria mixta en muchos paises son
considerados un grupo de riesgo especial, porque con
frecuencia son diagnosticados y tratados como una
malaria por P. vivax, y la infeccion de P. falciparum
queda sin tratar. Estos pacientes tienen infecciones
mas prolongadas y, por lo tanto, estan en riesgo de
desarrollar complicaciones tardias (Tobon, 2009)

En cuanto alaedady género de las infecciones,
el programa antimalérico en Venezuela, por muchos

afios, defini6 epidemiologicamente a su poblacion y en
especial para el tratamiento de casos, en tres grandes
grupos: menores de quince afios, entre quince y sesenta
y cuatro aflos o grupo econéomicamente activo y el
grupo de sesenta y cinco afios en adelante. Se daba
entonces un tratamiento “infantil” a los menores
de 15 afios y un tratamiento “para adultos” a los
mayores de 15. Estos grupos etarios también servian
para evidenciar la transmision de la enfermedad que
sucedia en sus lugares de residencia, argumentando la
menor movilidad de las poblaciones infantil y anciana
desde sus casas. De acuerdo a esta division etaria, en
el afio 2009, los menores de 15 afios representaron
21% de las infecciones malaricas en el pais, el grupo
econdémicamente activo aport6 77,6% de los enfermos

Fig 1. Canal Endémico. Plasmodium falciparum. Venezuela 2009.
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200
» 150
@
® 100 -
(&)
50
0 T T - T r T T
ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC
Mes
—e—Af0 2009 —=w—Q3 Media Q1
274 Bol. Mal. Salud Amb.



y los mayores de 65 afos registr6 1,4% de los casos.
Dentro de estos grandes grupos podemos destacar que
13,6% de las infecciones se produjeron en menores de
10 afios y 26,2% tenian entre 20 y 29 afos de edad.
Si consideramos que la sumatoria de las incidencias
de la enfermedad (16,3%), en los grupos “menores de
10 anos” y “mayores de 60 afios”, como medida de
magnitud de la transmision intra y peridomiciliaria, se
puede senalar entonces, que este tipo de transmision
maldarica es alta.

El género masculino fue el mas afectado
por la enfermedad durante el periodo con 67,2% de
los casos. Del total de diagnosticos en menores de 15
aflos, 55,8% afect6 al género masculino. El grupo de
mujeres entre 20 y 29 afos aport6 23,6% de los casos
en su género.

Las caracteristicas de transmision y
enfermedad por paludismo son muy variables entre
regiones, incluso en un mismo pais. Es el resultado
de variaciones entre los parasitos del paludismo y
los mosquitos vectores, las condiciones ecologicas
que afectan la transmision del paludismo y factores
socioecondmicos como la pobreza y el acceso a
servicios eficaces de atencion de salud y prevencion
(WHO, 2005).

Trece estados del pais presentaron transmision
malarica, y de ellos, 65 municipios reportaron casos.
En 13 municipios fue diagnosticado un solo caso, 29
informaron menos de 10 casos, 36 menos de 20 casos.
La incidencia en 50 de los municipios afectados en
2009 fue inferior a 100 casos. Las infecciones por
malaria se concentraron en 7 municipios, de los cuales
4 alcanzaron entre un mil y dos mil casos, 2 registraron
incidencia entre dos mil y cinco mil casos, y un solo
municipio presenté mas de cinco mil diagnosticos de
la enfermedad. A continuacion se expone la situacion
epidemioldgica de la malaria en los seis estados con
mayor incidencia del pais en el afio 2009.

ESTADO BOLIVAR

Durante el aflo 2009, segun el estado de origen
de infeccion, correspondieron al estado Bolivar 30.462
casos de malaria originados en su territorio. Esta cifra
ubica al estado por séptimo afo consecutivo en el
primer lugar de la incidencia malarica, representando
85,3% de los casos del pais y un aumento de 29,2% de
la casuistica respecto al afio 2008 (Tabla I). Desde el

Vol. L, N° 2, Agosto-Diciembre, 2010

Caceres J. L.

afio 2001, cuando produjo 4.998 casos de malaria (21,4
% de la incidencia de Venezuela), el estado Bolivar
ha registrado una tendencia continua al aumento de la
misma, produciéndose un incremento de 476,5 % de
los casos en ocho afios.

Su IPA aument6 4,3 puntos respecto al afio
anterior y el L.E. refiere también un aumento de 8,2%
respecto a la media tricentral del quinquenio anterior.
Se mantiene buena vigilancia de la enfermedad
(IAES=12,2%), aunque la proporcion de laminas
positivas e de 15,5%.

La formula parasitaria de los diagnosticos
malaricos en el estado fue de: 73,6% a P, vivax, 23% a
P, falciparum, 0,1% a P. malariae y 3,3% de infecciones
mixtas (P. vivax- P. falciparum). Es importante resaltar
que al comparar los casos por especie con el afio
anterior, se observa un aumento de: 19,6% (3.683) a
P vivax, 63,5% (2.726) de P, falciparum y 105% (523)
de infecciones mixtas. Afortunadamente se presentaron
solo 9 casos de P. malariae, reduciendo en 83% la cifra
del afio 2008 (Tabla II).

Los menores de 15 afios representaron
17,9% de los casos de la enfermedad y los mayores
de 65 anos produjeron 1,4%. El resto de la incidencia
(80,7%) se presentd en personas entre los 15 y 64 afios
de edad. El grupo etario entre 20 y 29 afios es el de
mayor incidencia de malaria con 27,5%, observandose
también que en el grupo de 20 a 49 afos de edad, se
produjeron 60,9% de los casos (Tabla II).

El género masculino es el de mayor nimero
de casos, diagnosticandose con la enfermedad 20.989
personas (68,9%). Los hombres entre 20 y 29 afios
fueron los mas afectados con 28,5% de la incidencia,
mientras que las mujeres coincidieron en el mismo
grupo con 25,3%.

De los 11 municipios del estado Bolivar, 10
son productores de la enfermedad, destacandose el
municipio Sifontes, el cual aportd en el afio 2009, en
total, 20.262 casos de la enfermedad, que representan
66,5% de la frecuencia de la malaria en el estado
y 56,7% de la incidencia nacional. Fue el tnico
municipio del pais que aportd casos de las tres especies
e infecciones mixtas, siendo su formula parasitaria:
70,7% a P. vivax, 25% a P. falciparum, 0,04% a P,
malariae y 4,3% de infecciones mixtas (P. vivax- P
falciparum). Sus elevados indices anuales de infeccion
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Tabla Il. Resumen epidemiolégico de la malaria segtin estados con mayor incidencia. Venezuela 2009.

Estado
Variable Venezuela
Bolivar ~ Amazonas  Anzoategui Sucre Delta A. Monagas Otros
P. vivax 22415  2.786 880 393 236 113 104 26.927
% 73,6 78,9 99,9 100 98,8 100 97,2 754
Especie P. falciparum 7.018 692 1 0 2 0 2 7.715
Féfmulay 9 23 19,6 0.1 0 08 0 19 216
arasitaria P. malariae 9 38 0 0 0 0 0 47
P % 0.1 11 0 0 0 0 0 0.1
Inf. Mixta 1.020 14 0 0 1 0 1 1.036
% 33 04 0 0 0,4 0 0,9 2,9
<15 5451 1.664 137 95 79 32 33 7.491
% 17,9 471 15,6 24,2 33,1 28,3 30,8 21
Grupo 15-64 24626  1.817 719 280 155 77 69 27.743
Etario % 80,8 51,5 81,6 711 64,8 68,1 64,5 71,6
>65 385 49 25 18 5 4 5 491
% 1,3 14 2,8 47 2,1 3,6 47 14
Masculino 20,989  1.994 504 222 143 66 76 23.994
Género % 68,9 56,5 57,2 56,5 59,8 58,4 71 67,2
Femenino 9.473 1.536 377 171 96 47 31 11.731
% 31,1 43,5 428 435 40,2 41,6 29 32,8
Sifontes Atures Bolivar Cajigal Casacoima  Sotillo P. Camejo Sifontes
Piar Manapiare Sotillo Ribero Pedernales  Bolivar Machiques Piar
Municipios con mayor Cedefio P Pefialver Benitez A. Diaz Libertador ~ Las Mercedes  Cedefio
L . Atabapo . . . . . .
incidencia R. Leoni Independencia  Arismendi  Tucupita Paez R. Leoni
Autana .
G. . Bermidez G. Sabana
A. Orinoco
Sabana

a P.vivax y P. falciparum alcanzaron valores de 171 y
60 por un mil habitantes, respectivamente (Tabla III).
En el estado Bolivar, 25 localidades aportan 10.502
casos, lo que representa 34,5% de la incidencia del
estado y 29,4% del pais. Por especie, en las mismas
localidades fueron diagnosticados 32,2% de los casos
a P vivax, 39,8% a P. falciparum y 47,6% de las
infecciones mixtas de toda Venezuela (Tabla IV).

En la actualidad, el municipio Sifontes
registra 765 (47%) de las 1629 localidades que en el
estado Bolivar producen casos de malaria. 11 de ellas
representan los mayores focos de la enfermedad, siendo
Chaparrillal la de mayor incidencia con 659 casos. Son

tan importantes estos lugares, que cada uno de ellos
produjo en el periodo, igual o mayor cantidad de casos
que el estado Sucre (n=393) (Tabla IV).

ESTADO AMAZONAS

En el estado Amazonas fueron diagnosticados
3.530 casos de malaria, 2.270 (39,1%) menos que
el afo 2008. Su incidencia ocupa por séptimo afo
consecutivo el segundo lugar, aportando 9,9% de la
casuistica del pais (Tabla I).

La IPA reportada sefala que se infectaron de
malaria 42 habitantes de cada un mil en el estado y su

Tabla lll. Incidencia malarica por municipio. Estado Bolivar 2009

Municipio Casos IPA P. vivax IVA P. falciparum IFA P. malariae Inf. Mixta
Caroni 81 0,1 81 0,1 0 0 0 0
Cedefio 2491 64,3 2073 53,5 413 10,7 0 5

El Callao 63 3,3 55 2,9 8 0,4 0 0
Gran Sabana 1500 31,8 1328 28,2 148 3,1 0 24
Heres 69 0,2 57 0,2 7 0 0 5
Piar 3541 39,5 2659 29,7 797 8,9 0 85
Raul Leoni 1206 32,5 913 24,6 274 7.4 0 19
Roscio 12 0,5 10 0,4 2 0,1 0 0
Sifontes 20262 241,2 14330 170,6 5060 60,2 9 863
Sucre 1237 69,3 909 50,9 309 17,3 0 19
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tendencia refiere un descenso de 34%. El indice Epidémico
reportado fue de 52,8%, o sea, un descenso de 47,2% de
la malaria esperada de acuerdo a los antecedentes de la
enfermedad en el quinquenio precedente.

Su formula parasitaria fue de 78,9% a P, vivax,
19,6% a P. falciparum, 1,1% a P. malariae y 0,4% de
infecciones mixtas (P. vivax-P. falciparum). Aunque
su frecuencia disminuyd, la proporcion de casos de P,
falciparum aument6 en 7,2% respecto del afio anterior.

El grupo etario de 0 a 4 afios, es el de mayor
incidencia en el estado con 18,6% de los casos. A su vez,
los menores de 15 afios aportan 47,1% de la enfermedad.
Los varones de 0 a 4 afios registran 17,4% de los casos
de su género, mientras que las nifias representan 20,1%
del mismo grupo etario y las menores de 15 afios aportan
51,1% del género femenino.

Es importante mencionar por su riesgo, que
en los menores de 10 afios en el estado Amazonas se
produce: 32,3% de la incidencia de P, vivax, 41,6% de
P, falciparum, 78,9% de P. malariae y 57,1% de las
infecciones mixtas.

Caceres J. L.

El municipio Alto Orinoco es el de mayor
incidencia de la enfermedad, con 1.119 casos, lo cual
representa 31,7% de los diagnosticos del estado y
3,1% del pais. Es a la vez en el estado Amazonas,
el municipio con mayor nimero de casos a P.
falciparum (n=460; 66,5%), a P. malariae (n=38,;
100%), e infecciones mixtas P. vivax- P. falciparum
(n=8; 57,1%) y ocupa el segundo lugar en casos a P.
vivax (n=613; 22%), después del municipio Atures
(n=832; 29,9%).

Como importante a resaltar en el municipio
Alto Orinoco, los menores de 10 afios son victimas de
52% de las infecciones a P. falciparum, 55% a P. vivax,
79% a P. malariae 'y 88% de las infecciones mixtas P,
vivax-P. falciparum.

De los 138 lugares productores de malaria
en el municipio, los de mayor incidencia son:
Toky (63), Buena Vista (78), Cayowaitheri (84)
y La Esmeralda (138). En conjunto representan
32,4% de los casos. El foco mas importante de P.
malariae es la localidad Mahekoto con 7 casos
(18,4%).

Tabla IV. Localidades con mayor Incidencia malarica. Estado Bolivar 2009

Localidad Municipio Casos P. vivax P. falciparum Inf. Mixta
San Pollo Sifontes 273 189 74 10
El Caruto Sifontes 278 194 83 1
La Leona Sifontes 283 164 110 9
El Granzon Sifontes 314 207 90 17
San Antonio Sifontes 315 272 41 2
Mato Chucuto Sifontes 323 205 104 14
La Amarilla Sifontes 325 221 90 14
El Chivao Sifontes 327 247 74 6
La Danta Sifontes 349 252 86 1
Caluga Sifontes 354 260 76 18
KM. 88 Sifontes 366 280 69 17
Los Rojas Sifontes 393 229 127 37
C.M. El Limon Piar 400 319 74 7
C.M. La Camisa Piar 410 281 108 21
Ciudad Dorada Sifontes 427 304 95 28
El Buey Sifontes 442 300 122 20
Salazar Sifontes 464 299 135 30
C.M. Toro Parao Piar 506 324 169 13
Las Delicias Sifontes 519 377 115 27
California Sifontes 539 351 166 22
La Draga Sifontes 542 384 123 35
Marruecos Sifontes 545 360 161 24
Guarimba Sifontes 569 362 169 38
El Potazo Sifontes 580 399 137 44
Chaparrillal Sifontes 659 448 190 21
10.502 7.228 2.788 486
TOTAL % de Bolivar — 34,5 32,2 39,8 47,6
% de Venezuela — 29,4 26,8 36,2 46,9

Vol. L, N° 2, Agosto-Diciembre, 2010

277



Malaria en Venezuela, 2009

ESTADO ANZOATEGUI

El estado Anzoategui ocup6 durante el afno
2009, el tercer lugar y 2,5% de la incidencia malarica
del pais, con 881 casos, aunque su casuistica disminuyd
en 17,5% respecto al afio anterior. En los ultimos
siete afios Anzoategui ha pasado del noveno lugar y
un minimo de 75 casos, hasta el tercer puesto y 1.068
casos de malaria en 2008. Su férmula parasitaria fue
de 99,9% a P. vivax y 0,1% a P. falciparum (Tabla I).

Los menores de 15 afios de edad reportan
15,6% de la frecuencia de la enfermedad. El grupo
entre 15 y 64 afios se vio afectado en 81,6% de los
casos, y los mayores de 65 afios tuvieron un porcentaje
de infecciones igual a 2,8%. La distribucion segun
género fue mayoritaria entre los hombres (57,2%).

El municipio Simén Bolivar es el responsable
de 93,1% de los casos. De los 102 lugares productores
de malaria en el estado, 81 son de dicho municipio,
y siete acumulan una frecuencia de 569 casos: 69,3%
del municipio y 64,5% del estado. El lugar de mayor
incidencia durante el afio fue Madre Vieja, a orillas
del rio Neveri, con 222 diagndsticos (25,2% del
estado), una populosa zona de la capital del estado
Anzoategui que vive entre el paludismo, dengue y otras
enfermedades transmitidas por mosquitos y parasitos.
Desde hace afios, ésta ha sido la principal problematica
del sector cercano al casco historico barcelonés

ESTADO SUCRE

El estado Sucre perteneciente a la Region
Nororiental del pais, esta dividido en catorce municipios,
posee una superficie de 11.800 Km? y una poblacion de
945.608 habitantes. Durante el afio 2009, en el estado
fueron reportados 393 casos de malaria, 266 (40,4%)
menos que el afio anterior, ocupando el cuarto lugar de
la incidencia malaricas de Venezuela (Tabla I).

El canal endémico del paludismo en el estado
Sucre, ubica la enfermedad en zona de éxito. La IPA
por malaria, fue de 0,5 por un mil habitantes. El analisis
de la “tendencia de la IPA” en el estado sefala un
porcentaje de reduccion de este indicador en 71,4%.
Alternativamente se puede observar también que la
“razon de riesgos” de enfermar por malaria en Sucre
se situd en 40%, o sea, la incidencia malarica de 2009
alcanzé dicha proporcidn respecto al afio anterior.
El Indice Epidémico reportado fue de 13,4 lo cual
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representa un descenso de 86,6% de la malaria esperada
segun su comportamiento durante el quinquenio
anterior. P. vivax fue el responsable exclusivo de la
transmision malarica en el estado.

En el estado Sucre, 71,1% de los casos de
malaria (280) fueron diagnosticados en pacientes
entre 15 y 64 afios de edad. En menores de 15 afios
fueron reportados 95 (24,2%) casos y en mayores de
65 afios 4,7% (18) casos. El género masculino fue el
mas afectado por la enfermedad durante el periodo,
con 222 (56,5%) casos.

Se puede observar que 85% de la casuistica
es producida por sélo 5 de sus municipios: Arismendi
(36,6%), Benitez (15,8%), Bermidez (12,5%), Cajigal
(12%) y Libertador (8,1%). En total, el estado posee 109
lugares aportantes de la infeccion malarica, de éstos, 21
corresponden al municipio Arismendi, donde Puy-Puy,
fue el de mayor incidencia en el periodo con 48 casos.

Durante el afio 2002, periodo cuando el estado
Sucre en epidemia y en primer lugar de la incidencia
nacional aportd 56% de los casos de malaria, seis
municipios del estado finalizaron ubicados entre los
diez primeros IPA del pais, siendo Cajigal el de mayor
diagnostico de la enfermedad (5.686 casos, 33,9% del
estado, 19,1% de Venezuela) (Caceres, 2008). Para
el ano 2009, Cajigal sdlo reporta 0,8% de aquella
incidencia con 47 casos.

ESTADO DELTA AMACURO

En el estado Delta Amacuro fueron
diagnosticados 239 casos de malaria originados en
su territorio, 223 (48,3%) menos que el afo anterior,
ocupando el quinto puesto de la incidencia de la
enfermedad.

Su IPA en el periodo fue de 2,9 (tres de cada
mil habitantes padecieron de malaria), 1a tendencia IPA
indica que el estado presento una reduccion de 88,5%
en este indicador y la incidencia de la enfermedad
alcanz6 un riesgo de enfermar de 16% respecto al
afio anterior. El indice Epidémico del estado fue de
22.,4%, indicando una reduccion de 77,6% de la malaria
esperada segun los reportes del quinquenio 2004-2008
(Tabla I).

Las infecciones malaricas durante el afio en
el estado, presentaron la siguiente formula parasitaria:
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98,7% a P, vivax, 0,8% de infecciones a P, falciparum 'y
0,4% de infecciones mixtas (P, vivax 'y P. falciparum).

Treinta y tres por ciento de las infecciones
ocurrieron entre los menores de 15 afios, el grupo
etario entre 15 y 64 afios presentd 65% de los casos
y los mayores de 65 afios reportaron 2 casos de cada
100. El género masculino padecié 60% de los casos.

El municipio Antonio Diaz con 113
diagnosticos (47,3%), ocup6 el primer lugar de la
casuistica, mientras que Casacoima y Pedernales
produjeron 63 (26,4%) cada uno. En el estado, 66
lugares registraron casos.

ESTADO MONAGAS

Luego de ubicarse durante el ano 2002 en el
puesto 11 de la incidencia malaricas nacional, el estado
Monagas termina el afio 2009 en el sexto lugar, con
un reporte de 113 casos, todos de la especie P. vivax.
Respecto al afio anterior, presenta una disminucion de
50% de los casos.

Su Incidencia Parasitaria Anual fue de 0,2 por
un mil personas, habitantes del estado. La tendencia
de la IPA sefiala una disminucion de 33% de los casos
y el Indice Epidémico también reporta un descenso
de 64,8% de los casos de malaria a ser diagnosticados
segun la tendencia del quinquenio anterior (Tabla I).

El grupo etario entre 15 y 64 aflos registrd
68,1% de los casos, los menores de 15 afios presentaron
28,3% y los mayores de 65 afios reportaron 3,6% de
los diagnésticos. El género masculino fue el de mayor
afectacion de la enfermedad con 58,4% de la incidencia.

De los siete municipios que reportaron
infecciones, Cedefio fue el responsable de 66
(58,4%) de los casos, siendo su localidad Merecure la
productora de 64 (97%).

MALARIA EN ETNIAS INDIGENAS

El registro de malaria en Venezuela refiere
9.644 casos de la enfermedad en la poblacion indigena
del pais, lo cual significa 27% de la incidencia nacional.

La etnia Pemén con 3.794 casos (39,3%), fue
la mas afectada. Estan ubicados principalmente en el
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centro y sureste del estado Bolivar. En el municipio
Sifontes (1.760), o identificados como Pemon Arecuna
(523), en el municipio Ratl Leoni (662) y en el
municipio Gran Sabana, identificados como los Pemoén
Taurepang (511).

La etnia Guajibo, grupo autodenominado
Jiwi, llamados también guahibo, chiricoa y cuiva,
habitan en los estados Amazonas, Apure y la zona
circunvecina a Puerto Ayacucho. Su incidencia alcanzé
a 1.131 casos, diagnosticados especialmente en los
municipios: Atures (476) y Autana (417) en el estado
Amazonas.

Los Yanomami habitan entre la Sierra Parima
y el Orinoco, particularmente las cuencas de los
rios Ocamo, Manaviche y Mavaca, en el municipio
Alto Orinoco del estado Amazonas, donde fueron
registrados 789 casos de la etnia.

El grupo Piaroa autodenominado Aruwa o
“duefios de la selva”, estan ubicados en los estados
Amazonas y Bolivar, en la selva tropical de la region
Orinoco-Ventuari. Los enfermos se concentraron en
tres municipios: Atures (154), Manapiare (138) en
Amazonas, y Cedeio (148) en Bolivar.

La etnia Maquiritare, autodenominados
Yekuana, habita las orillas y los margenes de una serie
de rios tributarios del Orinoco, del territorio actual
de los Estados Bolivar y Amazonas. Su incidencia
malarica fue de 284 casos, de los cuales 154 ocurrieron
en el municipio Sucre, y 110 en el municipio Cedefio,
ambos del estado Bolivar.

Los Guarao o Warao, fueron responsables
en el estado Delta Amacuro de 142 casos de la
enfermedad, en los municipios Antonio Diaz (90) y
Pedernales (44).

CONCLUSIONES

* El Programa antimalarico de Venezuela, en
la actualidad, basa su accion principal en la
interceptacion de los vectores, en el diagndstico
temprano y el tratamiento oportuno a los pacientes.
No existen objetivos concordantes con lo establecido
para el control de la malaria seglin la Estrategia
Mundial para el Control de la Malaria (EMCM) en
1992, ni lo pautado en la Asamblea Mundial de la
Salud (AMS) de 2005, ni el sexto objetivo de las
Metas del Milenio 2000 —2015.
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* El programa antimaldrico de Venezuela pasé
de Erradicacion a Control, de acuerdo con los
lineamientos de la EMCM, sin embargo no se
cumplioé con gran parte de sus cuatro principios
técnicos:

1) El diagnéstico temprano y tratamiento inmediato,
no fue de primordial importancia para todos los
estados. Quizas el de mayor preocupacion en el
desarrollo de este objetivo fue Sucre, aumentando
su cobertura diagndstica en los municipios
productores de la enfermedad.

2) No se cumplieron las coberturas deseadas en la
aplicacion de medidas de proteccion y prevencion
para el individuo, la familia y la comunidad,
incluida la lucha antivectorial.

3) Ha faltado el desarrollo de la capacidad para
predecir y contener epidemias, especialmente a
Nivel Central, no por falta de personal capacitado,
sino por pérdida de interés en resolver los
problemas malaricas a todo nivel.

4) Aunque en los estados con mayor incidencia
es mantenida por particulares, la capacidad en
investigacion basica y aplicada para permitir y
promover la evaluacion regular de la situacion de
la malaria, es en la mayoria de los casos, ignorada
por el programa.

Tampoco se ha dado cumplimiento total a lo pautado
en la Asamblea Mundial de la Salud (AMS) de
2005: mosquiteros tratados con insecticida para las
personas en riesgo, medicamentos antimalaricos
apropiados para los enfermos con malaria probable o
confirmada, rociamiento de casas con insecticidas de
accion residual para hogares en riesgo, y tratamiento
preventivo intermitente durante el embarazo. Por
el contrario, lejos de reducir la incidencia de la
enfermedad al menos en 50% entre 2000 y 2010,
Venezuela presenta un aumento de 20% al 2009.

El programa antimalarico esta trabajando en su
estadistica, con cifras totales de habitantes de los
municipios, distintos a las proyecciones oficiales
del Instituto Nacional de Estadistica (INE), lo
cual redunda en variaciones de los resultados de
indicadores (IPA, TAES, poblacién expuesta a
contraer malaria, areas de riesgo), discordantes con
la realidad.

* De acuerdo a los IPA observados, solo existen en el
pais, areas de alto y bajo riesgo de contraer malaria.
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* El aumento significativo de las infecciones a P,
falciparum e infecciones mixtas (P. vivax y P.
falciparum), significa indefectiblemente, que no
fueron cumplidas las actividades de control de
vectores en las localidades y municipios afectados,
dando al mosquito el tiempo de vida necesario para
efectuar la transmision de la enfermedad.

* Nunca antes la malaria en Venezuela habia estado
tan focalizada como el afio 2009, especialmente en
el estado Bolivar (85,3%), donde 25 de las 1.629
localidades productoras de casos, son responsables
de aproximadamente 30% de la incidencia nacional
de la enfermedad.

* El estado Anzoategui presenta un solo foco urbano,
reconocido para malaria y dengue, el cual produce
25% de la incidencia del estado.

* La capacidad de busqueda de los casos de malaria
(IAES), es buena para los estados: Bolivar, Sucre
y Amazonas. Deficiente para Delta Amacuro,
Anzoategui y Monagas.

+ El Indice de Laminas Positivas, como expresion
de positividad entre los febricitantes, es bajo,
especialmente en el estado Sucre, donde sélo son
diagnosticados con malaria 0,4% de los examenes
de gota gruesa practicados.

» Todas las especies parasitarias se presentaron de
manera epidémica en la curva de casos del afio 2009,
especialmente P. falciparum e infecciones mixtas
(P. vivax - P. falciparum), en siete y nueve meses
respectivamente. Se observan muy altos los Indices
Anuales para P. vivax (IVA), en los estados: Bolivar
y Amazonas.

RECOMENDACIONES

* Definir el norte del Programa antimalarico, tomando
como base los lineamientos de la OMS/OPS, sea de
“control” o de “eliminacion”, para de esta manera
poder presentar objetivos y metas a cumplir, ¢
igualmente al término de cada etapa, poder realizar
las evaluaciones correspondientes.

* Tomar para los municipios, el nimero de habitantes
de las proyecciones que presenta el Instituto Nacional
de Estadistica, de modo que se pueda realizar cada
afio la comparacion pertinente de los indicadores,
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especialmente de la IPA, variable basica para la
estratificacion epidemiologica de las zonas de malaria
endémica.

* Obtener de los estados, el censo poblacional de por
lo menos, las localidades con mayor incidencia de
malaria, para manejar a Nivel Central, las IPA de las
mismas y poder desarrollar la capacidad de predecir y
contener epidemias.

* Dada la “focalizacion” que presenta la malaria en el
pais, y si se tiene el objetivo de disminuir la incidencia,
se debe trabajar en principio, sobre las 25 localidades
con mayor numero de casos de la enfermedad en el
estado Bolivar, mediante Curas Radicales Masivas,
con Cloroquina y Primaquina, tomando como base la
experiencia de 2002 en el estado Sucre y realizando
vigilancia epidemioldgica de la medida, por un
lapso minimo de seis meses. Aunque son areas de
mineria, dichas localidades estan consolidadas desde
hace muchos afios y algunas se concentran en zonas
relativamente cercanas entre si. Simultdneamente se
deberian realizar dos medidas complementarias en
las localidades bajo la Cura Radical: a) rociamiento
intradomiciliario con insecticida de accion residual y
aplicacion espacial peridomiciliario de insecticidas. b)
Distribucion de mosquiteros tratados con insecticida,
previo conocimiento de endofagia y susceptibilidad
del vector al insecticida impregnado.

* La presencia de: 32,3% de la incidencia de P. vivax,
41,6% de P, falciparum, 78,9% de P. malariae y 57,1%
de las infecciones mixtas en los menores de 10 afios en
el estado Amazonas, hace posible pensar que realizando
un trabajo coordinado de actividades médicas y control
de vectores en poblaciones estables, especialmente las
mas afectadas del municipio Alto Orinoco, reduciria el
riesgo de infeccion de los menores como también, una
gran proporcion de la malaria del estado.

* En los estados Anzoategui y Monagas, sus mayores
focos son completamente superables, si se trabaja de
manera responsable y continua, contando ademas con
un buen sistema de vigilancia de la enfermedad.

* Aunque el estado Sucre contintia con su indeclinable
descenso de casos desde 2002, se debe mantener la
vigilancia, ya que ain sus 14 municipios producen
casos. En siete municipios se produjeron menos de
diez casos y en tres de ellos s6lo uno. Seria importante
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reforzar la vigilancia en el estado, ya que si se desea,
podria ser un eventual candidato a entrar como estado
piloto, al programa de “eliminacion” de la malaria.

El problema malarico en Venezuela es
superable con voluntad politica, coordinacion entre las
autoridades de los niveles Central, Estadal y Local, la
participacion de la comunidad y su deseo de coadyuvar
protagénicamente en la resolucion de sus problemas
y el mejoramiento de las condiciones de vida,
como estructuras organizadas dentro de una nueva
realidad social. Para ello es imprescindible contar
con los recursos: humanos, materiales y econdmicos
necesarios, a fin de realizar una labor eficaz y sostenible
en el tiempo, que garantice el éxito de los objetivos
planteados.

Epidemiological situation of malaria in
Venezuela, in 2009

SUMMARY

Malaria is the most important tropical
parasitic disease in the world and a contagious disease
that causes more deaths than tuberculosis. In the year
2009 in Venezuela 36,448 cases were diagnosed,
35,725 of which originated in the country and 723
imported from abroad. This represents an increase
of transmission of 11.5% (3688) cases in relation to
that reported of 2008, ending in situation of “alarm”
in the area of the curve of cases of the disease. In
Bolivar state, 25 sites provided 10,502 cases (34.5%
in the incidence of state and 29.4% of the country). In
Amazonas state the disease occurred in children under
10 years: 32.3% of the incidence due to Plasmodium
vivax, 41.6% to P. falciparum, 78.9% to P. malariae
and 57.1% to mixed infections. It is necessary to define
the northern malaria program, and raise the objectives,
based on the guidelines of the WHO/PAHO, ie., is
the program “control” or “elimination.” The malaria
problem in Venezuela is overcome with political
will and lack of coordination between authorities at
central, state and local, and community involvement.
This requires having the resources: human, material
and financial resources, to undertake an effective and
sustainable control and elimination program over time,
to ensure the success of the objectives.

Keywords: malaria, indicators, annual parasite
incidence, cases, localities.
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Leishmaniasis cutanea americana en Venezuela: un analisis clinico
epidemiologico a nivel nacional y por entidad federal, 1988-2007
Héctor De Lima¥*, Rafael H. Borges, Jaime Escobar & Jacinto Convit

Se describen las caracteristicas epidemioldgicas generales, junto a algunos aspectos clinico-
inmunoldgicos, de las diferentes formas clinicas de leishmaniasis cutdnea en Venezuela. Esto se
logré a través de un estudio descriptivo retrospectivo de la base de datos del registro nacional de
leishmaniasis en el Instituto de Biomedicina. La informacion fue analizada con Epilnfo 3.5.1, SPSS 11.0
y Excel. 47.762 casos de las diferentes formas clinicas de leishmaniasis cutanea fueron diagnosticados
en el periodo 1988-2007, esto es 2.388 casos por afio, con una tasa promedio anual de 10,5 por
100.000 habitantes. Predomina en sexo masculino con una razén de masculinidad que oscila entre 1,2
y 1,8. Casos en todas las edades, con predominio en el grupo de 15 a 24 afios, edad promedio de 28
afos. En cuanto a la ocupacion 24,58 % corresponde a personas del sector agropecuario, seguido de
estudiantes (21,40%) y Oficios del Hogar (18,47%). Se han registrado casos en todas las entidades
federales, observandose regiones como los estados andinos (Trujillo y Mérida) con tasas superiores
a 30 por 100.000 habitantes. La distribucion segtn forma clinica fue: 97,94% (46.778) leishmaniasis
cutanea localizada; 0,72% (346) leishmaniasis cutanea intermedia; 1,11% (531) leishmaniasis cutanea
mucosa y 0,22% (107) leishmaniasis cutanea difusa. Las caracteristicas clinicas e inmunolégicas
estudiadas variaron de acuerdo con las diferentes formas clinicas descritas. En conclusion, se hace
una descripcion clinico-epidemiolégica de la leishmaniasis cutdnea americana en Venezuela en base
a los datos del registro de casos del Programa Nacional de Control de la Leishmaniasis. Esto sirve de
apoyo al desarrollo de futuras investigaciones y para la mejora del propio registro con los consecuentes
beneficios que ello puede traer al programa de control.

Palabras clave: Leishmaniasis cutanea, distribuciones estadisticas, epidemiologia, sistema de registros,
Venezuela.

INTRODUCCION Unas 350 millones de personas estan
expuestas al riesgo de contraer la enfermedad en 88

La leishmaniasis es una enfermedad paises del mundo, en su mayoria se trata de personas

parasitaria producida por unas 20 diferentes especies
de protozoarios pertenecientes al género Leishmania
Ross, 1903. Es transmitida al ser humano por la
picadura de insectos de la familia Psychodidae, género
Phlebotomus en Europa, Medio Oriente, Asiay Africa;
y género Lutzomyia en América y mantenida en la
naturaleza por al menos 100 especies de mamiferos
que actuan como potenciales reservorios del parasito
(WHO, 1990; OMS, 2007).

Instituto de Biomedicina, Apartado 4043, Caracas 1010A,

Venezuela.

* Autor de correspondencia: delimah@gmail.com
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en situacion de pobreza en areas de escasos recursos
econdémicos o con mala distribucion de sus riquezas.
Se estima una prevalencia de 14 millones de personas
y una incidencia anual de aproximadamente dos
millones de casos nuevos: 500.000 de leishmaniasis
visceral (LV) (el 90% en Bangladesh, Brasil, India,
Nepal y Sudan), y 1.500.000 casos de las diversas
formas clinicas de leishmaniasis cutanea (LC) (el 90%
de ellos en Afganistan, Arabia Saudita, Argelia, Brasil,
Pert, Iran y Sudan) (OMS, 2007).

Es una enfermedad con una elevada morbi-
mortalidad, segun las estimaciones conduce a alrededor
de 50.000 muertes al afio fundamentalmente en casos



LCA en Venezuela

de LV y a una carga de morbilidad calculada en
2.090.000 afios de vida ajustados en funcién de la
discapacidad, 1.250.000 corresponden a hombres y
840.000 a mujeres. Esta morbilidad representa a nivel
mundial una de las mas altas entre las enfermedades
transmisibles (OMS, 2007).

El impacto de la leishmaniasis sobre los
grupos sociales que afecta es dificil de estimar ya
que no se disponen de datos objetivos y fiables de su
prevalencia e incidencia. La falta de disponibilidad de
estos datos se debe a diversos factores: 1) Existencia
de un programa de atencion y control con muchas
deficiencias que no llega a las zonas rurales remotas
donde se produce la enfermedad y por ello muchos
pacientes no son diagnosticados ni reciben atencion
médica; ii) Deficiencia o carencia de infraestructura
(equipos y software) y personal calificado para llevar
adecuadamente los registros, inclusive, en ocasiones
hasta de los casos que son diagnosticados y tratados,
y iii) No es una enfermedad de notificacion obligatoria
en la mayoria de los paises endémicos (s6lo lo es en
33 de los 88 paises).

En Venezuela hasta 1962 no existia un
programa de control y tratamiento de la leishmaniasis,
es en ese afio que la Division de Lepra del antiguo
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social (MSAS)
creay asume el programa de control de leishmaniasis,
por ello se transformo en la Division de Dermatologia
Sanitaria y con esto se comenzaron a llevar los
primeros registros de la enfermedad. Este registro se
inicié con muchas deficiencias dado que la Division
de Lepra contaba solo con unos pocos servicios con
personal capacitado en los estados donde la lepra era
endémica, por lo que no se contaba con suficiente
apoyo para llegar a todos los focos de leishmaniasis
y por lo tanto la mayoria de los pacientes no eran
diagnosticados ni reportados. Adicionalmente no se
tenia la infraestructura adecuada para llevar un registro
de los casos diagnosticados.

En 1971 la Divisiéon de Dermatologia
Sanitaria es ascendida a nivel de Instituto Nacional de
Dermatologia, este se fue ampliando a nivel nacional
con la creacion de nuevos Servicios Médicos, en
los estados donde antes no existian, que pasaron a
denominarse Servicios de Dermatologia Sanitaria
Regionales (SDSR). Esto trajo ciertas mejoras en el
registro pero el mismo seguia con muchas deficiencias.
Para 1984 el Instituto Nacional de Dermatologia
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obtiene su sede propia y se transforma en el Instituto
de Biomedicina (IB) (SAIB, 2009), esto proporciond
bastantes avances al programa de control, se logro
crear los SDSR en practicamente todos los estados
e inclusive en aquellos donde los focos endémicos
eran muchos se crearon varios Servicios por estado.
Simultaneamente, el IB cre6 una Seccion Clinica, un
Departamento de Epidemiologia y un Departamento
de Informatica que permitieran un mejor control
del Programa de leishmaniasis y un mas eficiente y
oportuno registro de los casos. Con esto mejord de
forma notable el registro de casos pero sin embargo
se mantiene un subregistro importante por diversas
razones: 1) Persistencia de areas endémicas sin acceso
o con dificultades de acceso a los servicios de salud;
i) Fallas en el sistema de registro de casos, y iii) un
numero significativo de casos que son diagnosticados
y tratados por servicios médicos o centros de
investigaciones ajenos al programa de control no son
reportados (Rojas, 2004; Torres & Barroeta, 1999).

Otros factores que contribuyen a fallas en el
registro y por ende en los calculos de la prevalencia y la
incidencia son: dificultades en el diagndstico de certeza
y las limitaciones que se presenta con el tratamiento.
Diversos métodos permiten un diagnostico de certeza en
las formas cutaneas de leishmaniasis, al hacer un balance
entre costo, disponibilidad, facilidad, sensibilidad y
especificidad pareciese que el frotis fuera la herramienta
mas adecuada para esto (Zerpa et al., 2002). El no
emplear un método de diagnostico de certeza, crea
incertidumbre acerca de los casos reportados.

En cuanto al tratamiento tradicional de la
leishmaniasis en base a antimoniales pentavalentes,
el mismo presenta varios inconvenientes importantes:
alto costo, efectos colaterales que pueden ser severos,
variacion en la respuesta segun el paciente y la especie
infectante, en unas ocasiones poco disponible y casi
siempre poco accesible (OMS, 2007). Esto hace que
en muchos casos los pacientes a pesar de sospechar
su diagnoéstico no acuden a los servicios de salud,
se realizan tratamientos alternativos y nunca forman
parte de los registros de morbilidad. En este sentido
son muchos los programas de investigacion que se
han desarrollado a nivel mundial en la bisqueda de
nuevas alternativas terapéuticas. En Venezuela el 1B
desarroll6 un tratamiento con inmunoterapia (Convit
et al., 1989, 1996, 2003) en base a promastigotes
de Leishmania mezclados con Bacilos de Calmette-
Guerin (BCQG), que con el tiempo ha demostrado ser
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de alta eficiencia, minimos efectos colaterales y bajo
costo. En la actualidad este constituye el tratamiento
normado de primera eleccion del programa nacional
de control (Convit et al., 1995a) para los pacientes con
la forma clinica de leishmaniasis cutanea localizada.
Un tratamiento adecuado y accesible incrementa
la posibilidad de asistencia a los centros de salud
mejorando el registro.

El objetivo del presente estudio fue el de
analizar los datos existentes en el sistema nacional
de registro de leishmaniasis y con ello describir
sus distintas formas clinicas de acuerdo con sus
caracteristicas epidemiolodgicas, junto con algunos
aspectos clinicos e inmunologicos. Al mismo tiempo
detectar posibles fallas intrinsecas en el sistema de
registro con la finalidad de mejorarlo.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo
de la leishmaniasis cutanea americana (LCA) usando la
base de datos del registro nacional de esta enfermedad
del IB, Caracas-Venezuela, durante los cuatros
quinquenios comprendidos entre 1988-2007. La
recoleccion de los datos se realizo a nivel de cada uno
de los SDSR en los diferentes estados a través de un
instrumento de recoleccion "ad hoc” (conocido como
ficha L1). La informacion captada era enviada al nivel
central (IB) via compaiiias de correo. Una vez en el IB
la informacion fue digitalizada por personal capacitado
en una base de datos administrada bajo MySQL y un
sistema de informacion cliente-servidor programado con
el lenguaje Delphi 7. El analisis de los datos se realizo
con los software Epilnfo 3.5.1, SPSS 11.0 y Excel.

Se utilizaron los datos de poblacion del
Instituto Nacional de Estadisticas (MPPPS/INE, 2001).
El Instituto Nacional de Meteorologia ¢ Hidrologia
proporciond los datos de precipitacion mensual
(INAMEH, 2009). Los datos de analfabetismo se
obtuvieron de la Base de Datos Social de la Escuela
de Gerencia Social del Ministerio del Poder Popular
de Planificacion y Finanzas (MPPPF/FEGC, 2009).

Se calcularon tasas de morbilidad por afio y
promédiales por quinquenios expresadas siempre por
100.000 habitantes.

Se calcularon las razones de masculinidad
por afo. Igualmente, las proporciones de casos fueron
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calculadas para los grupos ocupacionales, las diferentes
formas clinicas, de las caracteristicas y localizacion
de las lesiones, leishmanina, del procedimiento
diagnostico (frotis) y en los tipos de tratamientos.

Las tasas por entidad federal de infeccion
fueron determinadas para el total de casos y de acuerdo
con las diferentes formas clinicas. Las proporciones
de analfabetismo (por quinquenios y formas clinicas)
y de la distribucion de casos por mes de inicio de la
enfermedad fueron estudiadas.

Se estimaron las poblaciones en riesgo
por parroquia para el afio 2007 de acuerdo con los
siguientes criterios: sin riesgo, un caso o ninguno en
el periodo 1988-2007 ¢ tasa inferior a 0,5 x 100.000
habitantes; muy bajo riesgo, entre 2 y 5 casos en el
periodo 1988-2007; bajo riesgo, tasas menores o
iguales a 10 x 100.000 habitantes con el promedio
de casos del periodo 1988-2007; moderado riesgo,
tasas mayores de 10 pero menores o iguales a 100
x 100.000 habitantes con el promedio de casos del
periodo 1988-2007; alto riesgo, tasas mayores a 100
x 100.000 habitantes con el promedio de casos del
periodo 1988-2007.

Cuando las diferencias entre grupos se
mostraban en magnitudes importantes se realizaron
pruebas de significancia (y?, Fisher). Se calcul6 una
correlacion de rangos (Spearman) para ver la relacion
entre magnitud de las precipitaciones mensuales y
numero de casos por mes de inicio de la enfermedad,
igualmente se empleo este test para evaluar el riesgo
de enfermar de los diferentes grupos etarios. Se calculd
la significancia de la probabilidad de que la proporcion
de analfabetos entre los casos difiriera del promedio
nacional de analfabetismo, utilizando test binomial.

RESULTADOS

El registro nacional de leishmaniasis reporta
un total de 64.843 casos de LCA para el lapso
comprendido entre 1970 y 2007. Se aprecia un primer
periodo (1970-1982) con indicadores (niimero de casos
y tasas) relativamente bajos y a partir del periodo
1983-1987 la tasa casi se triplica alcanzando 10,27
casos por 100.000 habitantes, manteniéndose mas o
menos estable en los siguientes 4 quinquenios. La
Tabla I presenta estos resultados seglin tasas promedio
de incidencia por periodos.
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Tabla I. Leishmaniasis cutanea americana segun tasas promedio de incidencia por periodos. Venezuela 1970-2007.

Periodo Total casos Promedio casos por afio Poblacién media Tasa?®
1970-1972 1.161 387,0 10.984.195 3,52
1973-1977 2.247 4494 12.665.236 3,55
1978-1982 4.782 956,4 15.023.880 6,37
1983-1987 8.891 1.778,2 17.316.738 10,27
1988-1992 10.608 2.121,6 19.325.222 10,98
1993-1997 11.814 2.362,8 21.644.121 10,92
1998-2002 12.246 2.449,2 24.169.732 10,13
2003-2007 13.094 2.618,8 26.467.834 9,89

a: Tasa por 100.000 habitantes

La Tabla II muestra el total de casos por afio
para el lapso en estudio (1988-2007) segun género,
razén de masculinidad y tasa por 100.000 habitantes
(Fig. 1). El total de casos registrados para este periodo
fue de 47.762 (2.388 casos por afo para una tasa
promedio de 10,5 por 100.000 habitantes), de los cuales
28.982 (60,68%) pertenecian al género masculino. A
lo largo de estos 20 afios se observa un incremento
progresivo de la razon de masculinidad con un descenso
transitorio para el segundo quinquenio y al comparar
el primero y cuarto quinquenio este incremento es
estadisticamente significativo (P<0,000001).

La Tabla III distribuye los casos segun grupos
etarios. La edad promedio para todos los casos fue de
28 afios. Aun cuando puede afectar todos los grupos
etarios, en numeros absolutos el grupo mas afectado es
el comprendido entre 15 y 24 afios, pero las mayores
tasas se observaron en los grupos de 55 afios o mas.
Hay diferencias en el riesgo por edad, observandose un
incremento en los grupos de edad hasta el grupo de 35
a 44 afios, con un discreto descenso en el grupo de 45 a
54, y retomando la tendencia creciente en los dos grupos

Fig. 1. Tasas anuales por cien mil habitantes del
total de casos de LCA. Venezuela 1988-2007.
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mayores. La tendencia del incremento del riesgo con la
edad es significante con una P<0,05, Rho= 0,786.

La distribucion segun la ocupacion se aprecia
en la Tabla IV, donde se observo un predominio leve
en los trabajos asociados con el sector agropecuario
(24,58 %), seguido de estudiantes (21,40%) y oficios
del Hogar (18,47%).

En la Fig. 2 se aprecia la proporcion de
analfabetas por quinquenios para el periodo de estudio
y por formas clinicas. La proporcion de analfabetas es

Fig. 2. Porcentajes de pacientes analfabetas del
total de casos de LCAenlos diferentes quinquenios
estudiados (B) y segun formas clinicas para todo
el periodo (A). Venezuela 1988-2007.
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Tablall. Casos de leishmaniasis cutaneaamericana
por afios segun género, razén de masculinidad y
tasa por 100 000 habitantes. Venezuela 1988-2007.

Afo F M Total Razoén M/F Tasa
1988 878 1.316 2.194 1,5 11,70
1989 674 992  1.666 1,5 8,66
1990 791 1.227 2.018 1,6 10,44
1991 946  1.358 2.304 1,4 11,64
1992 1.013 1.413 2426 1,4 11,98
1993 1.283 1.611 2.8%4 1,3 13,97
1994 1.178 1.404 2582 1,2 12,19
1995 969 1.291 2.260 1,3 10,44
1996 1.014 1.387 2.401 1,4 10,76
1997 647 1.030 1.677 1,6 7,36
1998 617 1.084 1.701 1,8 7,32
1999 1.033 1.684 2717 1,6 11,46
2000 965 1.673 2.638 1,7 10,91
2001 948 1.736 2.684 1,8 10,90
2002 969 1.537 2.506 1,6 9,99
2003 1.085 1.938 3.023 1,8 11,83
2004 988 1.531 2519 1,5 9,68
2005 953 1.597 2.550 1,7 9,63
2006 953 1.600 2.553 1,7 9,44
2007 876 1.573 2.449 1,8 8,91

F: Femenino; M: Masculino

Fig. 3. Distribucion del total de casos de LCL de
acuerdo con el mes de inicio de la enfermedad y su
relacion con el promedio mensual de precipitacion
del pais en general en mm. Venezuela 1988-2007.
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significativamente mayor que lo esperado al comparar
con el promedio nacional (6,44% para el 2001 de
acuerdo con el MPPPF/FEGC, 2009) (P< 0,00000001).
Los porcentajes de pacientes analfabetas han venido
disminuyendo progresivamente desde el quinquenio
1988-1992 hasta el 2003-2007, pasando de 35,92 a
21,02%, pero a pesar de este descenso la diferencia
con el promedio nacional sigue siendo significativa
(P< 0,00000001). Igualmente llama la atencion que los
porcentajes mas elevados de analfabetismo se ven en
las formas clinicas mas severas (leishmaniasis cutanea
mucosa: 37,52% y leishmaniasis cutanea difusa: 37,11%).

La Tabla V muestra la distribucion de acuerdo
con la entidad federal de infeccion, este cuadro permite
dividir al pais en cuatro grupos de estados de acuerdo
con la tasa de incidencia promedio de los 20 afios.
Estados como Trujillo y Mérida presentan tasas 3 a 4
veces superiores a la tasa promedio nacional.

EnlaFig. 3 se presenta la distribucion de los casos
de leishmaniasis cutanea localizada (LCL) de acuerdo con
el mes probable de inicio de la infeccion y su relacion con
la precipitacion promedio mensual, una relacion inversa
pareciese existir. Para estos valores se obtuvo un Rho de
-0,83916084 (P<0,01) altamente significante.

La Tabla VI presenta la distribucion segun
formas clinicas. Existe un predominio franco en
todos los quinquenios de la leishmaniasis cutanea
localizada (LCL) con pequefas variaciones entre

Tabla lll. Tasa de incidencia y nUmero de casos de
LCA segun grupos etarios. Venezuela 1988-2007.

1988-2007

Grupos etarios N° Tasa?
0-4 3.709 6,67
5-14 9.894 9,32
15-24 10.001 11,22
25-34 8.083 11,08
35-44 6.316 11,18
45-54 4.170 10,90
55-64 2.720 12,40
>65 2.501 12,77
NR® 368 NA

Total 47.762 10,38
Edad promedio® 28 NA

a: Tasa promedio para el periodo por 100.000 hab.;
b: NR: No registrada; c: En afios; NA: No aplica

287



LCA en Venezuela

Tabla IV. Casos de leishmaniasis cutanea americana segin ocupaciéon por quinquenios. Venezuela
1988-2007.

1988-1992 1993-1997 1998-2002 2003-2007 1988-2007
Ocupacion N° % N° % N° % N° % N° %
Agropecuario 2.724 25,68 2.815 23,83 3.323 2714 2878 21,98 11.740 24,58
Estudiante 2.266 21,36 2.646 22,40 2.486 20,30 2822 21,55 10.220 21,40
Hogar 2.092 19,72 2.428 20,55 2.185 17,84 2119 16,18 8.824 18,47
Nifio 1.253 11,81 1.452 12,29 1.150 9,39 1.108 8,46 4.963 10,39
Otros 1.008 9,50 1.314 11,12 1.366 11,15 444 3,39 4.132 8,65
Servicios 861 8,12 630 5,33 787 6,43 2.095 16,00 4.373 9,16
Comerciante 403 3,80 524 4,44 394 3,22 359 2,74 1.680 3,52
No Registrado 1 0,01 5 0,04 555 4,53 1.269 9,69 1.830 3,83
Total 10608 100,00 11814 100,00 12246 100,00 13094 100,00 47762 100,00

Tabla V. Tasa de incidencia y niumero de casos de leishmaniasis cutanea americana por quinquenios
segun entidad federal de infeccién. Venezuela 1988-2007.

1988-1992 1993-1997 1998-2002 2003-2007 1988-2007

Entidad federal N° Tasa? N° Tasa? N° Tasa? N° Tasa? N° Tasa?
Trujillo 1.094 4131 2073 74,15 974 33,20 911 29,21 5.052 44,47
Mérida 999 32,69 2021 60,16 791 21,36 785 19,52 4596 33,43
Lara 2214 3467 1486 20,65 2398 30,32 2195 2528 8293 27,73
Sucre 829 22,73 1143 2923 1.025 24,88 802 18,35 3.799 23,80
Tachira 1.042 2429 1.028 21,83 920 17,76 1.613 29,18 4.603 23,26
Cojedes 152 15,54 184 16,32 235 17,86 584 39,64 1.155 22,34
Yaracuy 295 14,44 316 13,34 728 28,25 595 20,81 1.934 19,21
Miranda 1509 1495 1612 1416 1.749 1331 2.042 1438 6.912 14,20
Anzoategui 794 17,12 423 8,13 670 11,72 465 7,08 2352 11,01
Portuguesa 105 3,45 186 5,06 514 12,22 601 13,41  1.406 8,54
Monagas 83 3,30 53 1,95 415 13,78 462 13,26 1.013 8,07
Barinas 136 5,93 194 7,53 145 5,02 79 2,26 554 5,19
Vargas 0 0,00 0 0,00 156 10,08 152 9,43 308 4,88
Aragua 157 2,64 187 2,81 418 5,60 263 3,28 1.025 3,58
Bolivar 114 2,35 73 1,29 345 5,21 401 5,43 933 3,57
Guarico 37 1,42 77 2,61 81 2,54 199 5,78 394 3,09
Amazonas 17 3,84 14 2,98 20 3,98 3 0,47 54 2,82
Zulia 521 4,24 302 2,17 239 1,49 544 3,06 1.606 2,74
Carabobo 243 3,12 218 2,43 246 2,34 253 2,21 960 2,52
Falcén 72 2,26 57 1,62 94 2,51 81 1,96 304 2,09
Apure 31 1,95 31 1,62 34 1,48 23 0,87 119 1,48
Distrito Capital 8 0,07 92 0,81 41 0,38 15 0,15 156 0,35
Delta Amacuro 0 0,00 0 0,00 3 0,42 1 0,12 4 0,14
Nueva Esparta 0 0,00 1 0,06 2 0,10 2 0,10 5 0,06
No Registrado 156 NA 43 NA 3 NA 23 NA 225 NA

Venezuela 10.608 10,98 11.814 10,92 12.246 10,12 13.094 9,88 47.762 10,48

a: Tasa por 100.000 habitantes; NA: No aplica
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Tabla VI. Casos de leishmaniasis cutanea americana segun formas clinicas por quinquenio. Venezuela

1988-2007.
LCL LCI LCM LCD
Periodo N° % N° % N° % N° %
1988-1992 10.391 97,95 40 0,38 160 1,51 17 0,16
1993-1997 11.609 98,26 56 0,47 130 1,10 19 0,16
1998-2002 11.938 97,48 135 1,10 139 1,14 34 0,28
2003-2007 12.840 98,06 115 0,88 102 0,78 37 0,28
1988-2007 46.778 97,94 346 0,72 531 1,1 107 0,22

97,48 y 98,26 % del total de casos, le siguen las
formas de leishmaniasis cutanea mucosa (LCM)
(0,78-1,51%), la leishmaniasis cutdanea intermedia
(LCI) (0,38-1,10%), y la leishmaniasis cutanea difusa
(LCD) (0,16-0,28%).

En la Tabla VII se presentan caracteristicas
generales de las lesiones segun las diferentes
formas clinicas, observandose variaciones de
acuerdo con cada una de ellas.

La Tabla VIII muestra los casos de LCA por
formas clinicas segln respuesta a la leishmanina

en milimetros, evidenciandose diferencias de
acuerdo con las formas clinicas. Llama la atencion
la alta proporcion de hiperreactores (valores > 30
mm) asociados con las formas intermedias de LCI
y LCM, al compararlo con la LCL, esta diferencia
es estadisticamente significativa (P<0,000001).

La Tabla IX refleja la distribucion de los
casos de las diferentes formas clinicas segtin la entidad
federal de infeccion. Esta distribucion pareciera asociar
ciertas regiones geograficas con determinadas formas
clinicas, asi se observa que la mayoria de los casos de
LCD se ven en los estados llaneros (Fig. 4).

Tabla VIl. Caracteristicas de las lesiones de leishmaniasis cutanea americana segun formas clinicas.

Venezuela 1988-2007.

Caracteristicas LCL % LCI % LCM % LCD %
Una 36.928 81,71 280 80,22 140 88,05 68 67,33
Numero de Dos 5.323 11,78 39 11,18 15 9,43 20 19,80
lesiones Tres a nueve 2.822 6,24 29 8,31 3 1,89 11 10,89
Diez y mas 120 0,27 1 0,29 1 0,63 2 1,98
Ulcera 44724 98,96 313 89,68 149 93,71 67 66,34
Placa 250 0,55 32 9,17 5,03 25 24,75
Tipo de lesion
Ndédulo 129 0,29 0,00 0,00 5,94
Otras? 90 0,20 1,15 1,26 2,97
Ulcera 19,35 NA 25,96 NA 18,58 NA 18,19 NA
Tamafio® lesion Placa 22,63 NA 32,25 NA 21,25 NA 23,92 NA
(diametro mayor  Placa ulcerada 23,15 NA 23,50 NA 5,00 NA 17,50 NA
en milimetros)  \sqy10 1336 NA - NA - NA 1533 NA
Nédulo ulcerado 12,07 NA 14,00 NA - NA 15,00 NA
Miembros Inferiores 18.959 41,95 110 31,52 44 27,67 21 20,79
Localizacién Miembros Superiores 14.128 31,26 98 28,08 31 19,50 24 23,76
lesiones Tronco 5.802 12,84 83 23,78 11 6,92 19 18,81
Cabeza y cuello 5.412 11,98 43 12,32 39 24,53 33 32,67
Otras? 892 1,97 15 4,30 34 21,38 4 3,96
a: incluye No registradas; b: Tamafio promedio de todas las lesiones registradas; NA: No aplica
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Tabla VIIl. Casos de leishmaniasis cutanea americana por formas clinicas segun respuesta a la
leishmanina en milimetros. Venezuela 1988-2007.

LEISHMANINA (mm)

Forma Total

Clinica 0-4 % 5-9 % 10-29 % 30 o mas % Positivos %

LCL 1.716 4,34 1.138 2,88 27.431 69,45 9.211 23,32 37.780 95,66
LCI 4 1,24 5 1,55 184 56,97 130 40,25 319 98,76
LCM 13 2,78 8 1,71 245 52,35 202 43,16 455 97,22
LCD 43 53,75 17 21,25 20 25,00 0 0,00 37 46,25

Tabla IX. Casos y tasas de leishmaniasis cutanea americana por formas clinicas segun Entidad Federal
de infeccion. Venezuela 1988-2007.

Entidad Federal LCL Tasa? LCI Tasa? LCM Tasa? LCD Tasa?
Trujillo 5.029 43,13 1 0,09 12 0,10 - 0,00
Mérida 4.541 30,99 15 0,10 40 0,27 - 0,00
Lara 8.203 26,43 14 0,05 49 0,16 27 0,09
Sucre 3.776 23,12 15 0,09 6 0,04 2 0,01

Tachira 4.536 22,34 1 0,05 53 0,26 3 0,01

Cojedes 1.122 21,98 27 0,53 4 0,08 2 0,04
Miranda 6.742 13,25 144 0,28 25 0,05 1 0,01

Barinas 471 4,13 2 0,02 76 0,67 5 0,04
Bolivar 849 3,33 8 0,03 74 0,29 2 0,01

Portuguesa 1.335 8,26 4 0,02 51 0,32 16 0,10
Guarico 362 2,88 7 0,06 6 0,05 19 0,15
Apure 100 1,11 - 0,00 6 0,07 13 0,14
Vargas 297 6,65 10 0,16 1 0,02 - 0,00
Amazonas 50 2,52 1 0,05 3 0,15 - 0,00
Anzoategui 2.316 10,34 1 0,05 20 0,09 5 0,02
Yaracuy 1.913 18,81 5 0,05 14 0,14 2 0,02
Aragua 997 3,43 12 0,04 1 0,04 5 0,02
Monagas 1.009 8,53 1 0,01 1 0,01 2 0,02
Carabobo 951 2,32 3 0,01 4 0,01 2 0,01

Falcdn 280 1,90 9 0,06 14 0,09 1 0,01

Zulia 1.517 2,42 34 0,05 55 0,09 - 0,00

Distrito Capital 151 0,10 2 0,01 3 0,01 - 0,00

Delta Amacuro 4 0,15 - 0,00 - 0,00 - 0,00

Nueva Esparta 5 0,09 - 0,00 - 0,00 - 0,00

No registrados 222 NA - NA 3 NA - NA

Totales 46.778 346 531 107

a: Tasa por 100.000 habitantes; NA: No aplica
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Tabla X. Casos de leishmaniasis cutanea

americana segun formas clinicas por aio.
Venezuela 1988-2007.

Afo LCL LCI LCM LCD Total

1988 2.162 1 28 3 2.194
1989 1.621 11 30 4 1.666
1990 1.968 9 40 1 2.018
1991 2.255 13 33 3 2.304
1992 2.385 6 29 6 2.426
1993 2.840 14 31 9 2.894
1994 2.513 26 40 3 2.582
1995 2.236 1 20 3 2.260
1996 2.370 5 26 - 2.401

1997 1.650 10 13 4 1.677
1998 1.670 9 18 4 1.701

1999 2.692 10 11 4 2.717
2000 2.542 37 48 11 2.638
2001 2.587 50 39 8 2.684
2002 2.447 29 23 7 2.506
2003 2.954 33 31 5 3.023
2004 2472 24 16 7 2.519
2005 2.506 17 22 5 2.550
2006 2.491 30 23 9 2.553
2007 2.417 11 10 11 2.449
Totales 46.778 346 531 107 47.762

En la Tabla X, se distribuyen los casos de
leishmaniasis cutanea americana segun formas clinicas
por afios para el periodo de estudio 1988-2007.

En la Tabla XI se muestra la poblacion y
parroquias, tanto en numero como en porcentajes,
expuestas a los diferentes niveles de riesgos calculados.
Hay que hacer notar que 26,88 % (299/1.114) de
las parroquias del pais donde habitan el 17,89 %
(4.913.087/ 27.458.869) de los habitantes tienen un

De Lima H. et al.

riesgo asociado de sufrir la enfermedad de moderado a
alto. La Fig. 5 muestra la distribucion a nivel nacional
de las parroquias seglin su nivel de riesgo.

La Tabla XII muestra los avances que se
han logrado a lo largo de estos tltimos 20 afios en el
diagnostico parasitologico de los casos registrados.
Se aprecia que desde comienzos del presente siglo el
porcentaje de pacientes registrados con frotis positivo
esta siempre sobre el 90%.

Tabla XIl. Porcentaje de casos de leishmaniasis
cutanea americana diagnosticados mediante
frotis por ano. Venezuela 1988-2007.

Diagnésticos por frotis

Afo Total casos N° %
1988 2.194 299 13,63
1989 1.666 479 28,75
1990 2.018 554 27,45
1991 2.304 342 14,84
1992 2.426 630 25,97
1993 2.894 1.081 37,35
1994 2.582 1.007 39,00
1995 2.260 701 31,02
1996 2.401 1.207 50,27
1997 1.677 1.224 72,99
1998 1.701 1.504 88,42
1999 2.717 2.532 93,19
2000 2.638 2.396 90,83
2001 2.684 2.376 88,52
2002 2.506 2.320 92,58
2003 3.023 2.922 96,66
2004 2.519 2.373 94,20
2005 2.550 2.383 93,45
2006 2.553 2.390 93,62
2007 2.449 2.228 90,98

Tabla XI. Riesgo a contraer LCA por parroquias y poblaciéon expuesta. Venezuela 2007.

N° de Parroquias % Poblacién expuesta %
Sin Riesgo 435 39,05 10.149.797 36,96
Muy Bajo Riesgo 174 15,62 2.870.748 10,45
Bajo Riesgo 206 18,49 9.525.237 34,69
Moderado Riesgo 246 22,08 4.424.792 16,11
Alto Riesgo 53 4,76 488.295 1,78
Totales 1.114 27.458.869
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Fig. 4. Distribucion de las principales formas clinicas de LCA de acuerdo con los
estados que presentan las mayores tasas de incidencia de cada una de ellas. Venezuela
1988-2007. Para datos completos ver la Tabla IX y el texto.
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Fig. 5. Distribucion del riesgo a enfermar por LCA por parroquias. Venezuela 2007.
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Tabla Xlll. Casos de leishmaniasis cutanea americana (nimero y porcentaje) segun tratamiento por

ano. Venezuela 1986-2007.

Tratamiento

Inmunoterapia Antimoniales Combinada Otros Total
Afo N° % N° % N° % N° % N°
1986 272 16,22 1.008 60,11 23 1,37 374 22,30 1.677
1987 229 12,53 1.092 59,77 8 0,44 498 27,26 1.827
1988 559 25,48 1.029 46,90 37 1,69 569 25,93 2.194
1989 567 34,03 118 7,08 25 1,50 956 57,38 1.666
1990 1.046 51,83 72 3,57 18 0,89 882 43,71 2.018
1991 1.031 44,75 66 2,86 30 1,30 1.177 51,09 2.304
1992 1.472 60,68 110 4,53 26 1,07 818 33,72 2.426
1993 1.238 42,78 771 26,64 21 0,73 864 29,85 2.894
1994 1.114 43,14 678 26,26 16 0,62 774 29,98 2.582
1995 932 41,24 554 24,51 19 0,84 755 33,41 2.260
1996 1.431 59,60 500 20,82 30 1,25 440 18,33 2.401
1997 1.232 73,46 201 11,99 39 2,33 205 12,22 1.677
1998 1.455 85,54 145 8,52 49 2,88 52 3,06 1.701
1999 2.230 82,08 305 11,23 116 4,27 66 2,43 2.717
2000 2.115 80,17 247 9,36 140 5,31 136 5,16 2.638
2001 2.299 85,66 151 5,63 169 6,30 65 2,42 2.684
2002 2.115 84,40 161 6,42 162 6,46 68 2,71 2.506
2003 2.800 92,62 52 1,72 76 2,51 95 3,14 3.023
2004 2.304 91,46 53 2,10 46 1,83 116 4,61 2.519
2005 2.333 91,49 70 2,75 60 2,35 87 3,41 2.550
2006 2.343 91,77 56 2,19 66 2,59 88 3,45 2.553
2007 2.279 93,06 25 1,02 53 2,16 92 3,76 2.449
Totales 33.396 65,14 7.464 14,56 1.229 2,40 9.177 17,90 51.266

Finalmente, en 1a Tabla X1II se aprecian los casos
de LCA (ntimero y porcentaje) segiin tratamiento por afio.
Es evidente la sustitucion del tratamiento tradicional con
antimoniales por la inmunoterapia combinada con el paso
de los afios, tratdndose actualmente algo mas del 90 % de
los casos con este tltimo tratamiento.

DISCUSION

Existen diversos patrones epidemioldgicos de
transmision de la leishmaniasis, estos dependen de las
condiciones ecoldgicas, ambientales y climatologicas
en que se desarrollan, ya que estas tltimas determinan
en un area o foco la existencia de ciertas especies
de vectores, reservorios y parasitos que han ido co-
evolucionando a lo largo de cientos o miles de afios
en un ciclo propio para cada zona. Esto determina que
cada foco o area endémica de leishmaniasis presente
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sus propias caracteristicas epidemiologicas y clinicas
y por ello una descripcion general de la LCA o alguna
de sus formas a nivel nacional, no refleja la situacion
de cada una de las areas endémicas, ya que pudieran
existir tantas variantes como focos o areas endémicas
existan, aunque muchas de estas caracteristicas puedan
ser compartidas entre los diferentes focos (Albornoz et
al., 1968, Pons & Londres, 1968; Aguilar et al., 1984;
Bonfante-Garrido ef al., 1981, 1984,1992; Scorza et
al., 1985; Garcia et al., 1996, Gonzalez et al., 2000;
Borges et al., 2004; Ortega et al., 2004; Rojas, 2004;
De Lima et al., 2009). Cambios a nivel ambiental o
climatoldgico pueden traer cambios importantes en el
patrén de presentacion y transmision de la enfermedad
en un area determinada (Rodriguez et al., 2007).

A pesar de todo ésto no deja de ser muy
importante tener una vision global de la situacion clinico-
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epidemiologica de la leishmaniasis a nivel nacional y es
ese el objetivo fundamental del presente trabajo.

Aungque el primer caso de LCA en Venezuela
fue reportado en 1917 (Iturbe & Gonzalez, 1917), no
es sino hasta principios de la década de los setenta,
con la creacion del Instituto Nacional de Dermatologia
(1971), que se comienza a tener un registro mas o
menos regular de los casos que mejora de forma
sustancial a partir de 1984 con la creacion del
Instituto de Biomedicina (IB). La creacion de IB no
solo conduce a un incremento en el nimero de casos
registrados (casi se triplican, Tabla I) sino que también
se mejora la calidad de los registros y se obtienen mas
datos de cada uno de ellos.

La caracterizacion clinico-epidemiolodgica
de la LCA en Venezuela se realizé con los datos del
registro de los ultimos 4 quinquenios (1988-2007)
ya que estos representan los datos mas sélidos y
consistentes del mismo.

En este periodo 1988-2007, las tasas, afio a
afio presentan variaciones ciclicas, ciclos irregulares
qué aparentan ser de entre 4 y 8 anos (Fig. 1) y que
posiblemente este asociados con cambios ambientales.
Estas variaciones, cuyo origen es poco conocido y
estudiado, se dan por descenso en el nimero de casos en
determinadas zonas del pais, por ejemplo lo observado
en 1997-98 (Tabla II) se debidé a una disminucion
importante del nimero de casos en los estados andinos,
(Trujillo, Mérida y Tachira) (datos no mostrados).

En términos generales el patron de
comportamiento de la LCA en Venezuela no
difiere del visto en otras latitudes. Aqui se asocian
dos factores importantes, género (masculino) y
ocupacion (agropecuaria), que revelan patrones de
comportamiento que determinan mayor exposicion
a los vectores y por lo tanto una mayor incidencia
en estos grupos. Del segundo grupo en importancia
en cuanto a las ocupaciones, es decir estudiantes, en
nuestra realidad y en especial en las zonas rurales es
una actividad que se comparte con mucha frecuencia
con las propias del trabajo agropecuario. Seria
interesante en la ficha de registro de casos considerar
la posibilidad de conocer al menos para las personas
que son estudiantes y/o dedicadas al oficio del hogar
que otras actividades comparten o realizan en su vida
cotidiana y con qué frecuencia.

294

Aunque puede afectar a personas de cualquier
edad el riesgo de enfermar se incrementa con los afios.
Vivir en areas endémicas implica una exposicion
permanente a los vectores y el riesgo de sufrir una
picada infectante se incrementa con el tiempo que la
persona pase en el area. Por ello se ve, en forma de
brotes, asociada en ocasiones a grupos de personas
que por razones laborales ingresan a focos por tiempo
determinado (Beauchamp & Torres, 2001).

La LCA ha sido siempre asociada con pobreza
y el analfabetismo es un indicador de esta tltima. El ser
analfabetos limita a los habitantes de areas endémicas
para tener los conocimientos necesarios que le permitan
tomar medidas de control que le ayuden a disminuir
la probabilidades de infeccidon y en caso de enfermar
a seguir las pautas necesarias para alcanzar una
curacion oportuna y completa. La pobreza también esta
asociada a déficit en la alimentacion lo cual conduce a
desnutricion de distintos grados y contribuye en forma
negativa en la evolucion de la enfermedad, por ello,
determinar el estado nutricional de los casos seria un
dato de interés para pronosticar la evolucion.

Casos de LCA han sido reportados en todas
las entidades federales (Tabla V), el calculo de las tasas
por estado permite dividir al pais en cuatro grupos o
regiones de riesgo de acuerdo con la tasa de incidencia
promedio del periodo de 20 afios en estudio. Un primer
grupo conformado por los estados Trujillo y Mérida con
tasas superiores a 30 por 100.000 habitantes, un segundo
grupo de estados (Lara, Sucre, Tachira, Cojedes) con
tasas de 20 o mas pero menores de 30, en tercer lugar
los estados Yaracuy, Miranda y Anzoategui con tasas que
son de 10 0 mas y menores de 20 y finalmente el resto de
los estados (quince en total, incluido el Distrito Capital)
con tasas inferiores a 10 por 100.000 habitantes. Los
estados Delta Amacuro y Nueva Esparta presentan un
registro de 4 y 5 casos respectivamente, estos pudieran
corresponder a fallas en el registro ya que en ellos hasta
el momento no se han descrito focos o areas donde la
enfermedad sea endémica. Se trata de casos que son
reportados por el estado pero que su lugar de infeccion
es probablemente otro diferente. Es interesante también
resaltar que los estados Lara y Miranda se caracterizan
por tener una endemia bastante estable que representa
casi un tercio (31,83%) de los casos a nivel nacional
para el periodo de estudio.

Al estudiar los casos de LCL de acuerdo
con el mes probable de infeccion, el mayor niimero
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de casos aparecen en los primeros meses del afio
durante la época de sequia (enero-abril), luego van
descendiendo hasta alcanzar su minimo en la época
de maximas lluvias (julio-septiembre) (Fig. 3). Esto
coincide con las observaciones hechas por Rojas (2004)
para el estado Trujillo y es probable que este patron
se repita en otras areas endémicas. Correlacionar estos
datos, especialmente a nivel de focos determinados,
con estudios entomologicos seria de gran interés para
la comprension de la transmision de la enfermedad y
para la toma de acertadas medidas de control.

La LCA se presenta bajo un amplio espectro
de formas clinicas (Convit et al., 1993,1995b; Azulay
& Azulay, 1995) que dependen de multiples factores
incluyendo desde la capacidad inmunolédgica del
huésped, la especie de parasito infectante y el vector
implicado en la transmision. Las formas mas benignas
serian las denominadas LCL que pueden ser desde
formas que curan espontaneamente hasta formas de
dificil tratamiento que pueden evolucionar hacia LCI
o LCM.

Afortunadamente en Venezuela se tiene
un marcado predominio de las formas de LCL con
97,94% de los casos durante todo el periodo en estudio,
llama la atencién el incremento del niimero de los
casos de LCI y LCD y la disminucion de los casos
de LCM en los quinquenios sucesivos (Tabla VI).
El incremento de las formas de LCI y LCD se debe
al mejor conocimiento que se tiene de las mismas y
por lo tanto se estan haciendo los diagnésticos con
mas certeza. En cuanto a la disminucion de los casos
de LCM muy probablemente esté relacionado con la
mayor y mejor accesibilidad que tienen los pacientes
a un tratamiento adecuado.

Las caracteristicas generales de las lesiones
varian segun las diferentes formas clinicas (Tabla
VII). Hay que hacer notar que la ficha de registro no
recoge informacion relacionada con las caracteristicas
de la propia lesion mucosa en los casos de LCM. El
tipo de lesion que predomina en todas las formas es la
tlcera, con un maximo de 98,96 % de las lesiones de
LCL y un minimo de 66,34 % de las lesiones de LCD.
En la LCD 30,69 % de las lesiones son cerradas tipo
Placas o nodulos, en las formas de LCI y LCM tienen
también cierta importancia las lesiones tipo placas
que representen el 9,17 y 5,03 % respectivamente. En
cuanto a la localizacion de las lesiones el predominio
general es en zonas expuestas, pero mientras que en
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la LCL, LCI y LCM el predominio es en miembros
inferiores y superiores en la LCD el predominio es en
la parte superior del cuerpo, esto es cabeza y cuello
(32,62%) y miembros superiores (23,76%). En general
para todas las formas clinicas predominan los casos con
una o dos lesiones, en especial en los casos de LCM
donde este grupo representa el 97,48%. Contrasta con
ello que en las formas de LCD casi 11 % de los casos
se presentan con de 3 a 9 lesiones.

Las formas clinicas poco frecuentes (LCI,
LCM, LCD) ameritan tener una ficha de registro
especial que permita recoger la informacion especifica
de cada una de ellas, se ven importantes diferencias
entre la informacioén que aporta la ficha actual de
registro y la obtenida de estudios mas especificos
realizados con estas patologias (Zerpa & Convit, 2009).

En cuanto al tamafio promedio de las lesiones
este varia de acuerdo con el tipo de lesion y la forma
clinica. En la LCI, tanto las lesiones ulceradas como
las placas presentan un tamafio promedio superior
al de las otras formas clinicas, 25,96 y 32,25 mm
respectivamente. Para las otras formas clinicas
las ulceras, sin duda la forma mas frecuente de
presentacion, tienen un tamafio promedio que oscilan
entre 18,19 mmenla LCDy 19,35 mmen la LCL. Las
formas nodulares, presentes especialmente en la LCL
y la LCD, tienen tamafios promedios inferiores a los
de las ulceras, 13,36 y 15,33 mm respectivamente.

La prueba de Montenegro (leishmanina) como
procedimiento de apoyo diagnodstico y prondstico
parece ser importante, casi 96 % de los casos de LCL
son positivos mientras que en la LCD los positivos
no alcanzan al 50 % de los casos. Igualmente los
casos hiperreactores (leishmanina > 30 mm) de las
formas de LCL deben ser vigilados cercanamente
ante la posibilidad de que evolucionen a formas mas
complejas de LCI o LCM (Tabla VIII).

Al ver la distribucion de los casos de las
diferentes formas clinicas de infeccion segin la
entidad federal (Tabla IX), se aprecian tres tendencias
interesantes, por un lado las formas de LCL con
amplia distribucion a nivel nacional pero que tienden a
concentrarse en los estados de geografia montafiosa en
especial los Andes (Trujillo, Mérida, Lara y Tachira),
por otro lado las formas de LCM se distribuyen
preferencialmente en estados con pie de monte andino
(Barinas y Portuguesa) y en areas de la Gran Sabana
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en el estado Bolivar (Macizo Guayanés) y finalmente
la formas de LCD se ubican con mayor frecuencia
en los estados llaneros centrales (Guarico, Apure y
Portuguesa) (Fig. 4). Los estados Lara y Portuguesa
acttian como centros de confluencia donde se presentan
todas las formas clinicas en proporciones significativas.
Indiscutiblemente esto esta asociado a la existencia
de patrones de transmision propios de cada una de las
formas clinicas y determinados por las condiciones
ecologicas de cada una de esas areas.

Para el 2007 el riesgo de contraer LCA (Tabla
XI) era alto o moderado para el 17,89% de la poblacion
del pais distribuida en el 26,84% de las parroquias en
especial aquellas ubicadas en las zonas montafiosas
(Fig. 5). Este tipo de distribucion es debida a que la
poblacion mas afectada es fundamentalmente de centro
poblados pequeiios en especial de ubicacion rural.

Por otra parte y como ya se habia comentado
dos elementos son importantes para mejorar el registro
de casos: un diagnoéstico de certeza y un tratamiento
gratuito, accesible, de facil aplicacion y al alcance de
todos. El primero nos garantiza que los casos que se
estan registrando son realmente casos de LCA y el
segundo atrae la poblacion afectada a los centros de
salud y al acudir para lograr su tratamiento pueden ser
facil y adecuadamente registrados. En este sentido el IB
se ha esmerado en entrenar a lo largo de estos ultimos
20 afos al personal necesario para el diagndstico a
través del frotis directo, logrando que en la actualidad
mas del 90 % de los casos registrados tengan su
diagnostico parasitologico (Tabla XII).

En cuanto al tratamiento el IB ha logrado
el desarrollo de una inmunoterapia que a partir del
ano 1986 ha ido reemplazando progresivamente
el tratamiento tradicional con antimoniales. En la
actualidad mas del 90% de los casos son tratados con
inmunoterapia (Tabla XIII).

El control de una enfermedad depende entre
otras cosas de contar con un buen sistema de registro
que permita conocer la realidad del problema. El IB
desde su creacion ha tratado de desarrollar un sistema
de registro para la LCA, basado en los conocimientos
que se tienen de la enfermedad, sin embargo el
mismo aun tiene debilidades que pueden y deben ser
mejoradas a la brevedad. La ficha que se emplea para
el registro de los casos (Ficha L1) debe ser sometida
a una revision extensa para mejorarla, eliminando
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aquellas informaciones que se solicitan y que no son
necesarias ya que no aportan nada al conocimiento de
la enfermedad e incorporando aquellas que no tiene en
la actualidad y que si pudieran aporta algo al manejo
o control de la misma.

Datos como la procedencia (rural o urbana),
presencia de infeccion secundaria en las lesiones,
antecedentes de leishmaniasis previas, detalles
especificos acerca del tratamiento recibido (dosis,
efectos colaterales, etc.), entre otros, serian datos a
considerar para ser incorporados a una nueva ficha.

No existe una ficha de seguimiento de los
casos por lo que su evolucion se desconoce y detalles
tan importantes como la respuesta al tratamiento y su
diagnostico definitivo no son registrados. Este tltimo
punto es importante ya que casos que ingresan al
sistema de registro como LCL pueden evolucionar a
formas intermedias (LCI, LCM) e incluso en ocasiones
terminar como una LCD.

Tampoco se obtienen datos acerca de los
vectores, reservorios y parasitos que circulan en
determinado foco, esto se hace solo producto de
estudios desarrollados por un investigador o grupo de
investigadores por interés propio (Feliciangeli, 20006;
De Lima et al., 2002,2006; Rodriguez et al., 2002) y
no como parte especifica del programa de registro y
control.

Finalmente, un acercamiento de todos los
grupos de investigacion y clinicos que manejan
casos de LCA, asi como el interés de todos ellos por
participar, se hace indispensable para alcanzar un
registro de calidad y completo.
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American cutaneous leishmaniasis in Venezuela:
a clinical and epidemiological analysis at a
national level and by federal entity, 1988-2007

SUMMARY

The general epidemiological characteristics
are described, together with some clinical and
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immunological aspects of the different clinical forms
of cutaneous leishmaniasis in Venezuela. This was
accomplished through a descriptive retrospective
study of the leishmaniasis national registry database
of the Institute of Biomedicine. The information was
analyzed with Epilnfo 3.5.1, SPSS 11.0 and Excel.
47,762 cases of different clinical forms of cutaneous
leishmaniasis were diagnosed during the period 1988-
2007, 1.e. 2,388 cases per year, with an average annual
rate of 10.5 per 100,000 inhabitants. It is predominant
in males, with a sex ratio of between 1.2 and 1.8.
There are cases in all ages, with predominance in the
15 to 24 years group, average age 28 years. In terms
of occupation, 24.58% are people of the agricultural
sector, followed by students (21.40%) and housewives
(18.47%). Cases have been registered in all the federal
entities, observing regions such as the Andean States
(Trujillo and Merida) with rates above 30 per 100,000
inhabitants. Distribution according to clinical form was:
97.94% (46,778) localized cutancous leishmaniasis;
0.72% (346) intermediate cutaneous leishmaniasis,
1.11% (531) mucocutaneous leishmaniasis and 0.22%
(107) diffused cutaneous leishmaniasis. The clinical
and immunological characteristics examined varied
according to the different clinical forms described. In
conclusion, a clinical and epidemiological description
is made of the American cutaneous leishmaniasis in
Venezuela, based on the data of the register of cases
of the Leishmaniasis Control National Program. This
serves to support the development of future research
and improve the register with the consequent benefits
is can bring to the control program.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, statistical
distributions, epidemiology, register, Venezuela
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humano parasitado por Paramphistomidae (Trematoda:

Digenea) en Venezuela
Ana Longa', Luis Traviezo-Valles' & Rosa Perdomo'

Los

miembros

Se presenta el primer caso humano en Venezuela de infeccion por Paramphistomidae
(Fischoeder, 1901) perteneciente a una familia primitiva de trematodos descrita en mamiferos,
reptiles y peces; en mamiferos se ha sefialado en el rumen y la redecilla de rumiantes, cerdos,
equinos, caprinos y bovinos. El caso clinico corresponde a una paciente de diez afios procedente del
estado Portuguesa. Quien presentd, durante un afio de evolucién, dolor abdominal difuso, nauseas
con vomitos que coinciden con la expulsidn con las heces de estructuras parasitarias adultas. Fueron
colectados huevos del interior de los parasitos adultos (poro genital), mientras que de las heces
de la paciente se evidenciaron iguales estructuras ovigeras. Por medio de analisis morfolégicos
y morfométricos se definié el parasito como de la familia Paramphistomidae. La nifia proviene de
un grupo familiar numeroso con deficiente nutricion caldrico-proteica que referia alimentarse de
productos del rio proximo a la vivienda, la cual se encuentra en un area rural dispersa, con malas
condiciones socio-sanitarias y esta circundada por cultivos de arroz, con amplias zonas que estan
anegadizas durante todo el afio. El presente parasito no esta descrito en Venezuela por lo que se
realizaran estudios para identificar la especie y sefialar los hospedadores que intervienen en su ciclo.

Palabras clave: Paramphistomidae, infeccion humana, Venezuela.

de la familia  (Yamagutti, 1958) s6lo un género con una especie es

Paramphistomidae (Fischoeder, 1901) son trematodos
normalmente gruesos y de seccion transversal con
forma circular, describiéndose diversidad de especies
en el rumen y la redecilla de los rumiantes como
vacas, ovejas, cabras, bufalos, cerdos, equinos,
peces, anfibios, reptiles y aves. De los cuatro
géneros que conforman la tribu Paramphistomini

! Decanato de Ciencias de la Salud. Universidad Centroccidental
“Lisandro Alvarado” UCLA. Barquisimeto. Venezuela. Unidad de
Investigacion en Parasitologia Médica, UNIPARME.

* Autor de correspondencia: analonga05@yahoo.com
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reportado en Venezuela, Cotylophoron cotytophoron
(Fischoeder, 1901) siendo ésta sefialada en el pais
por primera vez especificamente en bovinos en el
estado Aragua. Posteriormente en 1940 en los estados
Miranda, Lara y Bolivar (Thatcher, 1992. Mem.
Inst. Oswaldo Cruz. 87(Suppl.1): 287-291; Alarcon
et al., 2009, Rev Colomb Cienc Pecu. 22: 168-177,
Volgelsang, 1935, Rev. Med. y Cirugia; Diaz-Ungria,
1970. Parasitologia de los animales domésticos en
Venezuela. CDCH, LUZ. Venezuela.; Soulsby, 1982.
Parasitologia y enfermedades parasitarias en los
animales domésticos, 7a Ed. Interamericana S.A.
México, D.F.)



Caso humano parasitado por Paramphistomidae

Los distomas son de aspecto grueso, conoide,
de forma circular en seccidn transversal, constituido
por un acetabulo que suele estar en posicion ventral
o terminal dependiendo de la especie. Poseen una
ventosa ventral ¢ bucal fuertemente desarrollada,
situada cerca del extremo posterior, con un poro
genital que se abre ventralmente en la linea media
cerca del tercio anterior (Quiroz, 2000. Parasitologia
y enfermedades parasitarias de animales domésticos.
Ed. Limusa S.A. México D.F.). Su tegumento carece
de espinas y en estado fresco son de color rosa,
presentando una forma parecida a una larva. La
mayor parte de los géneros miden entre 5 a 13 mm
de largo por 2 a 5 mm de diametro, sus huevos son
largos, presentan opérculo, por lo general de color
amarillo y miden hasta 114 a 176 um de largo por
73-100 pm de ancho (Soulsby 1982. Op. cit; Thatcher
1992. Op. cit; Fernandez & Kohn, 2001. Braz. J. Biol.
61: 461-60).

En su ciclo de vida interviene siempre un
huésped intermediario, describiéndose los géneros:
Planorbis sp., Bulinus sp., Pseudosuccinea sp.,
Fossaria sp. y Segnitilia sp., siendo siempre un
caracol acuatico. De los huevos sale un miracidio
nadador el cual penetra en el caracol y las fases que
se desarrollan en el son las mismas que las del resto
de los trematodos: esporoquistes, redia, cercaria y
metacercaria. El huésped final adquiere la infeccion
por ingestion de la matecarcaria, la cual se encuentra
enquistada (Dunn, 1983. Helmintologia Veterinaria.
2da. Ed. Manual Moderno S.A. México, DF;
Thatcher, 1992. Mem. Inst. Oswaldo Cruz. 87: 287-
91; Fernandez y Kohn. 2001. Op. Cit).

CASO CLINICO

Se trata de paciente escolar femenina de
diez afios de edad, natural y procedente del municipio
Ospino del estado Portuguesa (Venezuela), a cuya
representante (madre) se le solicitd el consentimiento
informado. A ambas, se les explicd que la evaluacion
médica y los examenes a realizar serian gratuitos.
Una vez, aceptada la participacion, se examino a la
paciente en la consulta de la Seccion de Parasitologia
Médica de la Universidad Centroccidental “Lisandro
Alvarado” (Barquisimeto). La escolar presentaba,
para entonces, una enfermedad actual de un afio
de evolucion, caracterizada por dolor abdominal
difuso, de caracter intermitente. Concomitantemente,
nauseas con vomitos de contenido alimentario que
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coinciden con la expulsion de estructuras parasitarias
con las heces (Fig.1).

La paciente pertenece a un grupo familiar
integrado por ocho personas, donde la madre esta
soltera y desempleada. Habita en area campestre
dispersa en casa de bloque tipo vivienda rural,
circundada por numerosas hectareas de cultivos de
arroz, en zona anegadiza durante todo el afo, cuyo
acceso es por carretera de tierra y estd conformada
por tres habitaciones, con servicio de alumbrado, sin
bafio ni disposicion de aguas residuales, por lo cual
como el resto de la comunidad evacuan en el ambiente
peridomiciliar. La nutricion de la paciente como de
su grupo familiar es deficiente y refieren alimentarse
de productos de la pesca del riachuelo mas cercano
(moluscos y pequetios peces).

Entre los antecedentes personales de la
paciente, la madre refiere present6 asma bronquial de
varios afnos de evolucion, pérdida de conocimiento
transitorio en tres oportunidades previas a la expulsion
de las estructuras parasitarias (primer episodio a los 6
afios, segundo no recuerda y el mas reciente 3 meses
previo a evaluacion actual), hace aproximadamente
un afio pseudo-obstruccion intestinal por Ascaris
lumbricoides acompainada de edemas en miembros
inferiores, dolor abdominal mal localizado con
nauseas frecuentes, por lo cual requirié tratamiento
intrahospitalario.

Fig. 1. Adultos de Paramphistomidae, colectados
de muestra de heces de una niia.
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Al examen funcional se registraron mareos
y cefaleas frecuentes, nauseas y vomitos con
enfermedad actual, hipertermia no cuantificada de
un mes de evolucion que cede con antipiréticos no
precisados y auto medicados.

Al examen fisico, paciente afebril, piel
himeda con palidez cutineo mucosa, hidratada,
mucosa oral hiimeda sin lesiones aparentes. Fosas
nasales permeables con tabique central, conducto
auditivo externo permeable, timpano indemne.
Cuello movil no doloroso sin adenomegalias. Torax
simétrico normd expansible, murmullo vesicular
audible sin agregados. Ruidos cardiacos ritmicos sin
soplos, tension arterial: 120/80 mm Hg, frecuencia
cardiaca 80 Ipm. Abdomen: ruidos hidroaéreos
presentes, blando depresible doloroso en region de
epigastrio, con discreta hepatomegalia. Extremidades
simétricas eutroficas, normotonicas, normorefléxicas,
sin edemas, reflejos osteo-tendinosos presentes.

Examenes paraclinicos: coproparasitologico
seriado durante siete dias continuos. Tamizado de heces
en busca de parasitos adultos. Técnicas de solucion
salina isotonica, lugol, Kato y Ritchie, detectandose
huevos en 6 de las 7 muestras recolectadas (Fig.2).
En el estudio sanguineo se reportaron hemoglobina
12,8 g/dL, hematocrito 40,9%, plaquetas 492.000/
mm?, leucocitos 6.000 k/uL, hemograma: 21% de
segmentados, 71% linfocitos, 8% eosinoéfilos; VSG
10 mm/h, glicemia 71,9 mg/dL, creatinina 0,5 mg/
dL, AST 17,3 U/L, ALT 15,9 U/L, bilirrubina total
0,8 mg/dL, bilirrubina directa 0,4 mg/dL, bilirrubina

Fig. 2. Huevo de Paramphistomidae, procedente
de muestra de heces humana. Soluciéon salina
isoténica. Objetivo 40X.

Longa A. et al.

indirecta 0,4 mg/dL. Eco abdominal: hepatomegalia
grado [; Tomografia axial computarizada craneal, sin
contraste: sin evidencias de lesiones ocupantes de
espacio, ni signos de hipertension endocraneal.

Adicionalmente, a partir del poro genital de
parasitos adultos encontrados en heces eliminadas
previamente por la paciente, fueron recolectados
huevos de 120-150 um de largo por 60-80 um
de ancho, los cuales resultaron muy similares a
descritos en las muestras de heces seriadas (Fig. 3)
resultando compatibles con huevos de la familia
Paramphistomidae. Estos huevos fueron incubados
durante 20 a 30 dias y, los mismos, eclosionaron
permitiendo que salieran estructuras similares a
miracidios (Fig. 4).

Fig. 3. Huevo de Paramphistomidae, se indica
el opérculo. Coloracion de solucion de lugol,
objetivo de 40X.

Fig. 4. Miracidio de Paramphistomidae obtenido
posterior a la Incubaciéon por 20 dias de huevos
dejados en solucidn salina. Objetivo 40X.
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Caso humano parasitado por Paramphistomidae

La paciente fue tratada con Praziquantel a
dosis de 10 mg /kg/ dia (dosis pediatrica). Una primera
dosis, el dia de la indicacion, y una segunda, a los 15
dias. Una semana posterior a recibir el tratamiento,
se evidencia la cura sintomatica acompafiada de
reportes de analisis seriados de heces (7 dias) y del
respectivo tamizado, donde no se encontraron huevos
ni estructuras parasitarias adultas.

Laenfermedad se denomina paramfistomosis
y afecta con mayor frecuencia a los bovinos, es de
distribucion mundial, con areas endémicas en todos
los continentes. Es una entidad muy frecuente
en el campo de la Medicina Veterinaria debido a
su presencia en gran diversidad de hospedadores
definitivos e intermediarios y su amplia distribucion
en el area Centroccidental de Venezuela. Se ha
estimado la incidencia promedio anual en 7,6%,
siendo Cotylophorom spp., la unica especie descrita
en Venezuela en rumiantes (hasta los actuales
momentos), su prevalencia promedio anual es del
42% en becerros, mautes y vacas de asentamientos
campesinos del estado Portuguesa en Venezuela
(Forlano et al., 2001, Gaceta Ciencias Veterinarias.
7: 15-23).

Los miembros de esta familia de parasitos
producen en los bovinos un cuadro inespecifico de
sintomas, tales como, pérdida de peso progresivo,
edema localizado en etapas iniciales de la enfermedad
y generalizado a medida que evoluciona el cuadro,
alternados con periodos de diarrea fétida. En casos
cronicos, se ha descrito afeccion del pericardio,
pleura, mesenterio y peritoneo cuando las formas
inmaduras comienzan a migrar. Adicionalmente,
pueden presentarse cuadros de edema mediastinal
con afeccion de espacio submaxilar. Los trastornos
clinicos producidos por los trematodos adultos
fijados a la mucosa del rumen, son menores que los
originados por las fases juveniles emigrantes, las
cuales provocan todo el cuadro sintomatico.

La mortalidad en grupo de animales
infectados masivamente, pueden llegar al 90%, la
mayor parte de los brotes ocurre al final del verano,
otoflo y principio del periodo de lluvia, época en
que los pastos se encuentran muy contaminados por
cercarias enquistadas. Cotylophorom spp., puede
afectar a rumiantes de cualquier edad. En particular,
se encuentran especialmente expuestos los bovinos
jovenes de un afio de edad.
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En Venezuela no se han descrito cuadros
clinicos, en humanos, por miembros de la familia
Paramphistomidae. Sin embargo, los estudios
morfologicos y morfométricos realizados a los parasitos
encontrados en este caso clinico, indicaron estar en
presencia de una especie de esta familia. A su vez, los
sintomas encontrados en la paciente, como lo fueron
los edemas localizados en miembros inferiores y la
hepatomegalia, se asociaron con posibles migraciones
realizadas por estos parasitos, en etapas juveniles. Por
otra parte que el caso, se desarrollara en una zona agricola
y pecuaria anegadiza durante todo el aflo, que propicia
la permanencia de caracoles de diversas especies en el
peridomicilio de la paciente, lleva a presumir que la
presencia de los gastropodos observados de la especie
Marisa spp., podrian ser sefialados como posibles
hospedadores intermediarios del parasito encontrado
(Barbosa, 1995, Topicos Em Malacologia Médica, Ed.
Fio Cruz, Rio de Janeiro, Brasil).

Basandose en lo anteriormente expuesto,
se concluyd estar ante la presencia de un parasito no
descrito hasta el presente en Venezuela, por lo que
se realizaran estudios que permitan identificar con
precision la especie encontrada. Adicionalmente,
se llevara a cabo una investigacion de tipo
epidemioldgico que permita conocer y definir los
huéspedes intermediarios y definitivos que intervienen
en la transmision de dicho parasito.

Consideraciones Eticas

El manejo y tratamiento de este caso fue avalado
por la Subcomision de Bioética del Departamento
de Medicina Preventiva y Social del Decanato de
Ciencias de la Salud, UCLA, Barquisimeto.
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First human case  parasitized by
Paramphistomidae (Trematoda: Digenea) in
Venezuela

SUMMARY

It is reported the first human case of
Paramphistomatidae infection (Fischoeder, 1901)
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in Venezuela, belonging to a primitive family of
trematodes which are described in mammals, reptiles
and fish, in mammals have been identified in the
rumen and reticulum of ruminants, pigs, horses,
goats and cattle. The clinical case belongs to a ten-
year-old girl from Portuguesa State, who had a year
of evolution: Diffuse abdominal pain, nausea with
vomiting that match the stool expulsion of adult
parasitic structures. Eggs were collected inside the
genital pore of adult parasites while the patient’s stool
showed the same ovigerous structures. The parasite
is defined as Paramphistomatidae family by means
of its morphological and morphometric analysis. The
girl comes from a large family group with protein-

Longa A. et al.

calorie deficient nutrition who eats products coming
from the river near her home, which is located
in a dispersed rural area with poor socio-sanitary
conditions and is surrounded by rice fields, with large
areas that are subject to flooding during the year. This
parasite is not described in Venezuela so studies will
be undertaken to identify it accurately and to identify
the hosts involved in the cycle.

Key words: Paramphistomidae, human infection,
Venezuela.
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Eratyrus mucronatus (Stal, 1859) (Hemiptera, Reduviidae, Triatominae):

primer registro para el estado Anzoategui (Venezuela)
Antonio Morocoima'?, José Chique', Leidi Herrera® & Servio Urdaneta-Morales**

Sefialamos la presencia de Eratyrus mucronatus (Stal, 1859) (Hemiptera, Reduviidae,
Triatominae) infectado con Trypanosoma cruzi, en un area urbana peridomiciliar (Universidad
de Oriente, Nucleo de Anzoategui, estado Anzoategui, Venezuela) lo que representa, en nuestro
conocimiento, el primer reporte de la especie para este estado. Se discute la importancia

epidemioldgica de este hallazgo.

Palabras clave: Eratyrus mucronatus, Trypanosoma cruzi, estado Anzoategui, Venezuela.

Los triatominos (Hemiptera, Reduviidae,
Triatominae) vectores de Trypanosoma cruzi
(Kinetoplastida, Trypanosomatidae), agente etiologico
de la enfermedad de Chagas, estan representados en
el continente americano por 137 especies validas
(Galvio, Carcavallo, Rocha & Jurberg, 2003. Zootaxa
202: 1-36. En Venezuela estan presentes 22 especies y
de éstas, siete (Rhodnius prolixus, R. pictipes, Triatoma
maculata, T rubrofasciata, Panstrongylus geniculatus,
Psammolestes arthuri y Eratyrus cuspidatus) se han
encontrado en el estado Anzoategui (Carcavallo et al.
1999. Geographical distribution and alti-latitudinal
dispersion. En: Atlas of Chagas” Disease Vectors in
the Américas. Eds. Carcavallo et al. Vol. 111: 747-792.
FioCruz Editorial, Rio de Janeiro, Brasil; Chavez
(2006. An. Fac. Med. Lima. 67: 65-76).

El género Eratyrus comprende dos especies
morfoloégicamente diferentes, E. cuspidatus y E.
mucronatus separadas por la Cordillera de Los Andes
y de muy reciente especiacion (Scorza, 2004. Bol.
Mal. Salud Amb. 44: 61-65). AGn cuando ambas

! Centro de Medicina Tropical, Universidad de Oriente, estado
Anzoategui, Venezuela.

2 Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente, estado
Anzoategui, Venezuela.

3 Instituto de Zoologia y Ecologia Tropical, Facultad de Ciencias,
Universidad Central de Venezuela.

*Autor de correspondencia: tropism2006(@yahoo.es
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fueron sefnaladas en Venezuela desde 1919 por Tejera
(Soto-Vivas et al., 2001. Entomotropica. 16: 215-217),
no existen registros de E. mucronatus para el estado
Anzoategui. El encuentro de un ejemplar de esta
especie en un area urbana motivo esta nota.

El triatomino adulto hembra fue colectado
vivo por procura manual en horas de la mafana, cercano
a una fuente de luz eléctrica del techo de un pasillo de
la Escuela de Ingenieria Civil, Nucleo de Anzoategui,
Universidad de Oriente (situada a 10°10°20,59”°N y
64°39°06,73”0). El ejemplar, alimentado sobre raton
NMRI, comprobadamente sano, del bioterio del Centro
de Medicina Tropical, UDO. fué identificado con la
clave pictorica de Soto-Vivas (2009. Bol. Mal. Salud
Amb. 49: 259-274) y fotografiado con un lente Macro
y camara digital Nikon D200 (12 MP formato RAW)
en condiciones de iluminacion de estudio (Fig. 1A, B).

El insecto fue disecado para extraccion del
intestino, maceracion de su contenido en solucion salina
fisiologica (0,85%) estéril y busqueda e identificacion
al microscopio (400X) de los flagelados presentes.
Seccién de los tarsos de algunas patas permitio la
extraccion de hemolinfa la cual fue observada al
microscopio (400X), para identificacion de flagelados
en busqueda de T. rangeli, el otro tripanosoma
americano presente en humanos (Urdaneta-Morales
& Tejero. 1986. Rev. Inst. Med. Trop. Sio Paulo. 28:
166-169).



Eratyrus mucronatus: hallazgo en el estado Anzodtegui (Venezuela)

Fig. 1 A, B. Eratyrus mucronatus capturado en
el estado Anzoategui (Universidad de Oriente,
Estado Anzoategui, Venezuela).

A
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En los flagelados intestinales, fueron
identificados morfotipos compatibles con
metatripomastigotos de 7. cruzi, estadios infectantes
para el mamifero, los cuales cuantificados por el
método de Brener (1962. Rev. Inst. Med. Trop. Sdo
Paulo. 4: 389-396) mostraron 1,2 x 10° metaciclicos/
mL de solucidon de contenido intestinal, los cuales
fueron inoculados por via ip. (200 metaciclicos/g de
peso) en lotes de 6 ratones NMRI machos con un peso
promedio de 12 g. La parasitemia fue determinada 3
veces/semana hasta la cronicidad o la muerte de los
animales. Un periodo prepatente de 12 dias prom.
en la infeccion de los ratones y un valor maximo
prom. de 10° tripomastigotos/mL de sangre, condujo
a la mortalidad del 40% de los ratones infectados. A
los animales moribundos se les practicd eutanasia,
tomandose biopsias de corazéon y musculo esquelético,
las cuales fueron colocadas inmediatamente en formol
tamponado al 10%, incluidas en parafina, seccionadas
a 3 micrémetros, tefiidas con hematoxilina/eosina
y examinadas al microscopio (400X y 1000X). La
presencia de seudoquistes con estadios amastigotos
en células cardiacas y esqueléticas fotografiados con
camara digital HP Photosmart R927 (Fig. 2A, B, C)
corrobord, adicionalmente, la infeccion por 7. cruzi
del ejemplar de E. mucronatus.

La recuperacion de flagelados circulantes
durante la infeccion fue realizada usando
xenodiagndsticos con 12 ninfas de IV estadio de R.
prolixus, criadas y mantenidas en el Laboratorio de
Biologia de Trypanosoma de mamiferos del Instituto
de Zoologia y Ecologia Tropical, Universidad
Central de Venezuela. Los insectos utilizados en el
xenodiagndstico presentaron flagelados intestinales,
cerrandose asi el ciclo propio de 7. cruzi. La hemolinfa
no mostrd flagelados.

Los triatominos silvestres son los responsables
del ciclo enzoodtico de la enfermedad de Chagas en el
Neotropico. Atn cuando E. mucronatus es un eslabon
activo en este ciclo siendo vector de 7. cruziy T. rangeli
(Guhl. 2007 Mem. Inst. Oswaldo Cruz. 102: 29-37),
ha mostrado sin embargo tendencias sinantrdpicas
al haber sido capturado en casas de bahareque en
barriadas del estado Yaracuy (Pifano, Medina &
Anduze, 1950. Archiv. Venez. Patol. Parasit. Med.
2: 249-255), en tanto que en Bolivia y Colombia se
han encontrado colonias domiciliadas de esta especie
infectadas con 7. cruzi (Carcavallo et al. 1998. Habitats

Bol. Mal. Salud Amb.



Fig. 2. Seudoquistes con estadios amastigotos en
biopsias de tejidos de ratones NMRI inoculados
con el aislado de Trypanosoma cruzi obtenido de
Eratyrus mucronatus. A,B. Biopsia de musculo
cardiaco (400X, 1000X; H-E). C. Biopsia de musculo
esquelético (400X; H-E; indicador: seudoquiste).
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Morocoima A., Chique J., Herrera L. & Urdaneta-Morales S.

and related fauna. En: Atlas of Chagas’ Disease Vectors
in the Americas. Eds. Carcavallo et al. 2: 561-619.
Editora Fiocruz. Rio de Janeiro, Brasil); Noireau et
al. 1995. J. Med. Entomol. 32: 594-598; Molina et al.
2000. Biomédica. 20: 344-360); en Venezuela Soto-
Vivas (2001. Op. cit.) lo ha encontrado domiciliado
sin infeccion. Este proceso de domesticacion se realiza
mediante mecanismos de oportunidad y necesidad
de los triatominos causados por acciones antropicas
diversas, cambios en la densidad poblacional de otros
triatominos, de sus enemigos naturales o insuficiencia
de fuentes alimentarias (Coura, 2007. Mem Inst
Oswaldo Cruz. 102 (Suppl. 1): 113-122); Walsh et al.
1993. Parasitology. 106: 55-75).

Eratyrus mucronatus es una especie altamente
fotofilica y colonizadora de palmeras y de cavidades de
arboles que sirven de refugios a reservorios arboricolas
o terrestres, sinantropicos varios de ellos, Didelphis
(rabipelado), varias especies de roedores y Coendu
(puercoespin) (Gaunt & Miles, 2000. Mem. Inst. Oswaldo
Cruz. 95: 557-565). Estas observaciones explicarian
la invasion progresiva de E. mucronatus a ambientes
altamente artificiales, confiriéndole a este triatomino un
marcado determinante de riesgo para el establecimiento
de infeccion humana por lo que mayor investigacion
entomologica y epidemioldgica es necesaria sobre la
presencia de esta especie en Venezuela.

Creemos que nuestros resultados son
particularmente pertinentes para el estado Anzoategui,
del cual hay divergencias en cuanto a considerarlo no
endémico para la enfermedad de Chagas (Afiez et al.
2004. Mem. Inst. Oswaldo Cruz. 99: 781-787). Por otra
parte, resultados de nuestro laboratorio con aislados
de T. cruzi obtenidos de D. marsupialis y R. prolixus
procedentes de este estado, muestran elevados grados
de histotropismo y parasitismo tisular en animales
experimentales (Morocoima et al. 2006. Parasitol. Res.
99: 663-668). Asi mismo, el hallazgo de un caso agudo
de mal de Chagas autdctono de este estado en un niflo
con patologia importante y su aislado caracterizado
como Tcl, produjo amplio histotropismo en modelo
murino, son hechos que podrian indicar la presencia
de transmision activa de la enfermedad de Chagas
(Morocoima et al. 2008. Bol. Mal. Salud Amb. 48:
121-126), lo cual nos permite sugerirle a las entidades
sanitarias de este estado la vigilancia epidemioldgica
que estas observaciones muestran que son necesarias.
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Eratyrus mucronatus (Stal, 1859): first report
for Anzoategui state (Venezuela)

SUMMARY

The authors report the presence of Eratyrus
mucronatus (Stal, 1859) (Hemiptera, Reduviidae,
Triatominae) infected with Trypanosoma cruzi, in an
urban peridomiciliar area (Universidad de Oriente,
Nucleo de Anzoategui, Anzoategui state, Venezuela),
what represents, to our knowledge, the first report of the
species for this state. The epidemiological importance
of this finding is emphasized.

Key words: Eratyrus mucronatus, Trypanosoma cruzi,
Anzoategui state, Venezuela.
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Infeccion natural por Trypanosoma cruzi en triatominos del Centro y Norte

de México

Angel Licon-Trillo!, Karina Balsimelli-De La Pefia', Manuela Acosta-Legarda’, Irene
Leal-Berumen', Benjamin Nogueda-Torres* & José Alejandro Martinez-Ibarra’*

En este estudio se reportan las colectas de triatominos realizadas en los estados mexicanos
de Chihuahua y Aguascalientes, de los cuales se carecia de datos recientes sobre presencia e
infeccion por Trypanosoma cruzi en triatominos vectores de la enfermedad de Chagas. En Chihuahua
se colectaron exclusivamente ejemplares adultos de Triatoma recurva y de Meccus phyllosomus
longipennis, con porcentajes de infeccion por Trypanosoma cruzide 5,17%y 12,5%, respectivamente.
En Aguascalientes se colectaron ejemplares adultos y ninfas sélo de M. p. longipennis, con un
porcentaje de infeccién por T. cruzi de 96,7%. Los resultados indican nula colonizacién de la vivienda
por triatominos en el area de estudio en Chihuahua, asi como bajo riesgo de infeccién por T. cruzi.
En contraste, en el area de estudio en Aguascalientes se prevé riesgo alto de infeccién por T. cruzi a
la poblacion. Se requiere de investigaciones entomoldgicas adicionales en las areas de estudio para

clarificar el riesgo de transmision vectorial de T. cruzi a los humanos y reservorios animales.

Palabras clave: Triatominos, México, Trypanosoma cruzi, infeccion natural.

La enfermedad de Chagas es una zoonosis
endémica de América, donde se han registrado casos
de infeccion por Trypanosoma cruzi (agente causal)
en reservorios animales y humanos. En México se
considera que al menos un milléon y medio de habitantes
estan infectados por 7. cruzi, aumentando 70,000
casos por afio. Mas de 70 millones de habitantes se
estima que estan en riesgo de contraer la infeccion
por via vectorial, dado que viven en zonas endémicas
y que 20 millones mds estan igualmente en riesgo por
residir ocasionalmente en esas areas (Ramsey et al.,
2003, En: Iniciativa para la vigilancia y el control de
la enfermedad de Chagas en la Republica Mexicana,
Eds: Ramsey JM, Tello-Lopez A, Pohls JL. Instituto
Nacional de Salud Publica, México). Mas de 30
especies de triatominos han sido reportadas en México
(Cruz-Reyes & Pickering-Lopez, 2006, Mem. Inst.
Oswaldo Cruz. 101: 34-354), entre ellas, seis de las
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siete especies del complejo Phyllosoma, recientemente
(Bargues et al., 2008, PLos Negl. Trop. Dis. 2: €233)
incluidas como subespecies de Meccus phyllosomus, a
las cuales se atribuye 67% de la transmision vectorial
de T’ cruzi a humanos en el pais (Ramsey et al., 2003,
Op.cit.). Dicho grupo se distribuye primordialmente en
siete de los 10 estados de la costa pacifica mexicana,
asi como en los estados del centro del pais, en un
estado de la costa del Golfo de México y otro en el
norte (Martinez-Campos, 2003, En: Iniciativa para la
vigilancia y el control de la enfermedad de Chagas en
la Republica Mexicana, Eds: Ramsey JM, Tello-Lopez
A, Pohls JL. Instituto Nacional de Salud Publica,
Meéxico). Sobre la mayoria (78,9%) de dichos estados
se cuenta con informacion reciente sobre la distribucion
e infeccion con 7. cruzi de los vectores presentes en
dichas areas (Martinez-Ibarra et al., 2010, Biomédica
30: 140-145; Medina-Torres et al., 2010, Am. J. Trop.
Med. Hyg. 82: 49-54), sin embargo, se carece de
informacion o ésta es muy escasa sobre la situacion en
cuatro estados del area de distribucion de las especies
del complejo Phyllosoma. Por ello, el presente estudio
se realizo en los estados mexicanos de Chihuahua (en el
norte) y Aguascalientes (en el centro), con la finalidad
de conocer las especies de triatominos presentes en
tales areas, asi como su infeccion por 7. cruzi.



T. cruzi en triatominos de México

Las areas de estudio se ubicaron en el suroeste
de Chihuahua y en el occidente de Aguascalientes.
En ambas entidades se muestrearon cinco localidades
cercanas entre si, ubicadas a no mas de 15 km. unas
de otras. En Chihuahua se muestrearon las localidades
La Bufa, El Camuchin, Chapataré¢, Satevo y El Saucito
(ubicadas entre los 26° 45°- 27° 10°N y los 107° 35’
-107° 54’ O), todas en el municipio de Batopilas.
En tanto que en Aguascalientes se muestrearon las
localidades La Labor, San Tadeo, Presa de los Serna,
Malpaso y Jatiche de Arriba (ubicadas entre los 21°46’-
21°54’Ny 102°30°-102° 52’ O), todas en el municipio
de Calvillo. En ambos casos se seleccionaron
localidades ubicadas en areas donde previamente se
tenia reportes de la presencia de triatominos (Zarate
& Zarate, 1985, Int. J. Entomol. 27: 102-127).

Las areas de estudio en ambos estados
presentaban condiciones ambientales similares en
su mayoria. En el area ubicada en Chihuahua la
temperatura media anual es de 32°C, con 781,7 mm de
precipitacion anual, en tanto que en Aguascalientes la
temperatura media anual flucta entre los 18°y 22°C
y la precipitacion pluvial anual es de 660 milimetros.
En ambas areas predomina un clima semicalido y una
temporada de lluvia de junio a septiembre. Ambas se
caracterizan por la presencia de diversas especies de
pastos, arboles y arbustos, como Pinus spp. (pino),
Quercus spp. (encino y roble), Populus sp. (dlamo),
Acacia farnesiana (huizache) y diversas especies de
pastos y hierbas (Muhlenbergia spp., Bouteloua spp.,
Bidens spp., Cyperus spp., lpomoea spp., Euphorbia
spp., Phaseolus spp., Digitaria spp., Solanum spp.)
(Lebgue et al., 2005, Ecol. Ap. 4: 17-23; SEGOB,
Secretaria de Gobernacion, 2010, Enciclopedia de los
Municipios y Delegaciones de México. Documento en
linea disponible en: http://www.e-local.gob.mx/wb2/
ELOCAL/EMM. Consultado: 2010, Julio 9).

Se realizaron seis viajes de colecta a cada
zona, de cinco dias cada uno. Para la colecta de los
triatominos se utilizé el método de la participacion
comunitaria, ya que éste ha probado ser altamente
efectivo (Feliciangeli et al., 2007, Bol. Mal. Salud Amb.
47: 103-117; Martinez-Ibarra et al., 2010, Op. cit.).
Este método consistio en mostrar a la gente ejemplares
de triatominos vivos o montados de las especies
reportadas en las areas de estudio, e igualmente
entregar tripticos con imagenes de dichos triatominos
e indicaciones para su captura y almacenamiento, asi
como con informacién general sobre la enfermedad de
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Chagas. En las visitas a las comunidades se solicito a
los habitantes la entrega de los triatominos colectados
por ellos, se colocaron en recipientes de plastico,
adicionados con un acordeon de papel, se tomaron
los datos de colecta y se trasladaron los ejemplares al
laboratorio para su identificacion y posterior analisis
en busqueda de infeccion por 7. cruzi. Los triatominos
colectados fueron identificados siguiendo las claves
de uso mas comtin (Lent & Wygodzinsky, 1979, Bull.
Am. Mus. Nat. Hist. 163: 125-520). Para la realizacion
del analisis en busca de 7. cruzi a los triatominos se
les alimentd sobre ratas Wistar (Rattus norvegicus),
posteriormente fueron trasladados individualmente
a cajas Petri, para esperar su defecacion. Cuando
ocurri6 ésta, se tomo una gota de heces, se le puso en
un portaobjetos, se le adicion6 una gota de solucion
salina y se observd al microscopio, en busqueda
de tripomastigotes metaciclicos. Como resultado
de los muestreos en campo, se colectaron dos
especies de triatominos, Triatoma recurva 'y M. p.
longipennis en Chihuahua, y s6lo ésta ultima especie
en Aguascalientes. Tres (5,17%; n=57) ejemplares de
T recurva y dos (12,5%; n = 16) de M. p. longipennis
resultaron positivos a la presencia de 7. cruzi en las
localidades de Chihuahua. En contraste, 117 (96,7%;
n = 121) ejemplares de M. p. longipennis fueron
positivos a la presencia de 7. cruzi en las localidades de
Aguascalientes. No se colectaron ninfas en Chihuahua,
pero si en Aguascalientes (19%). El porcentaje de
infeccion por 7. cruzi en T. recurva fue bajo, en
comparacion con el calculado (65%) para esta misma
especie en el vecino estado de Sonora (Paredes ef al.,
2001, Rev. Lat. Microbiol. 43: 119-122.). Posiblemente
la diferencia reside en que la mayoria de los ejemplares
de Chihuahua fueron colectados en cuevas, donde
aparentemente existen pocos reservorios, en tanto
que los ejemplares de Sonora fueron colectados en
domicilios humanos (Paredes et al., 2001, Op.cit.). Por
otra parte, si bien los ejemplares de M. p. longipennis
colectados en Chihuahua fueron capturados dentro
de las viviendas humanas, el porcentaje de infeccion
fue bajo, probablemente debido a que cominmente
los casos de infeccion humana en ese estado son muy
escasos (Licon-Trillo, 2006, Rev. Fac. Sal. Pub. Nut.
7: 1-7.). Igualmente, aunque se ignora la situacion
de la infeccion en reservorios animales, se infiere
un bajo porcentaje de organismos infectados, dado
que se ha documentado una relacion directa entre los
porcentajes de infeccion de triatominos y de reservorios
animales muestreados dentro o en los alrededores de
los domicilios humanos (Martinez-Ibarra et al., 2009,
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Trop. Med. Int. Health. 14 (Sup. 2): 177). En contraste,
el alto porcentaje de ejemplares de M. p. longipennis
positivos a 7. cruzi en Aguascalientes fue superior a los
porcentajes para esta especie en estudios recientes en
los vecinos estados del occidente de México (Martinez-
Ibarra et al., 2009, 2010, Op. cit.), lo que es indicativo
de la probable presencia de reservorios infectados en
los domicilios humanos.

Lanula captura de ninfas de alguna de las dos
especies de triatominos en las localidades estudiadas
del estado de Chihuahua indica probablemente que se
trata de un proceso de invasion de las viviendas por
adultos en busqueda de alimento o atraidos por las luces
y no un proceso de colonizacion, lo que reduce el riesgo
de infeccion por 7. cruzi para los habitantes humanos.
En contraste, las poblaciones de M. p. longipennis de
Aguscalientes mostraron el comportamiento tipico de
esta subespecie, al invadir y colonizar los domicilios
humanos, similar a lo reportado en estados vecinos
(Martinez-Ibarra et al., 2008, J. Med. Entomol. 45: 476-
482). Con base en los resultados obtenidos, se puede
concluir que en Chihuahua el riesgo de transmision
vectorial de 7. cruzi es bajo, sin embargo, se requiere
realizar muestreos mas extensos de vectores en la zona,
asi como monitorear la infeccion en los reservorios
domiciliares en el area. En Aguascalientes, al igual
que en el resto de los estados del centro y occidente
de México donde M. p. longipennis es un vector
importante, se sugiere se mantengan los monitoreos
constantes de las poblaciones de esta subespecie y se
lleven a cabo muestreos de seropositividad en humanos
y reservorios no humanos.

Licon-Trillo et al.

Natural infection by Trypanosoma cruzi in
triatomines of central and northern Mexico

SUMMARY

On this study are reported some collections
of triatomines from the Mexican states of Chihuahua
and Aguascalientes, where recent data about vector
infection by Trypanosoma cruzi was not available.
In the state of Chihuahua only adult specimens
of Triatoma recurva and of Meccus phyllosomus
longipennis were collected. Percentages of infection
by T. cruzi were respectively 5.17% and 12.5%. In the
state of Aguascalientes adult as well nymph specimens
of M. p. longipennis were collected. Percentage of
infection by 7. cruzi reached 96.7%. Our results show
anull colonization of human dwellings by triatomines
in the study area of the state of Chihuahua, as well as
low risk of infection by 7. cruzi for the inhabitants of
that area. On the other hand, in the study area in the
state of Aguascalientes, the risk of infection by 7. cruzi
was high for inhabitants of the area. Complementary
entomological studies are necessary to establish the
proper risk of infection by vectorial transmission of
T. cruzi to human and animal reservoir host in the two
studied areas.

Key words: Triatomines, México, Trypanosoma cruzi,
natural infection.
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Diagnosis de Herpetomonas sp. en Musca domestica, y su implicacion en

terapia larval

Adriana Reyes'?, Adalberto Gonzalez!, Gianna Martiradonna?®, Milagros Oviedo', Ana

Soto-Vivas® & Jazzmin Arrivillaga®

Los flagelados del género Herpetomonas sp. son parasitos de insectos, y generalmente
no son patégenos para el hombre. Sin embargo, tienen importancia médica en la actualidad
derivada en primer lugar del uso de varias especies de moscas en terapia larval, desde las cuales
han sido aisladas, ejemplo Musca domestica, y en segundo lugar dado a los nuevos registros de
casos humanos de co-infeccion de VIH y Herpetomonas sp., pero con una clinica y sintomatologia
semejante a la leishmaniasis tipo visceral y cutaneo-difusa. En el presente trabajo, se evalto un
material de colonia de M. domestica, colectado en la localidad de Maracay, Edo. Aragua, y colonizado
con fines de terapia larval en un modelo animal de leishmaniasis. La busqueda parasitoldgica en frotis
preparados a partir de los macerados del tubo digestivo, evidencia la existencia de Herpetomonas
sp. y Octosporea sp. en un 90% de los ejemplares evaluados en diferentes estadios de vida, y a
todo lo largo del tracto digestivo. Los resultados obtenidos indican la necesidad de evaluar a priori
el material de moscas colectado en el campo antes de estabilizar una colonia con fines de terapia
larval. Adicionalmente, se recomienda el uso de herramientas moleculares para el diagnostico de
leishmaniasis en zonas de alta casuistica de SIDAy alta endemicidad de leishmaniasis con el fin de

descartar infecciones cruzadas, dado a la co-circulacién de Herpetomonas 'y Leishmania.

Palabras clave: Herpetomonas sp.; M. domestica; terapia larval; SIDA, leishmaniasis.

La Familia Trypanosomatiade comprende
un gran grupo de protozoos flagelados que estan
separados en 12 géneros cuyo ciclos de vida pueden
ser digenéticos o monogenéticos (Souto-Padron, 2002.
An. Acad. Bras. Cienc. 74: 649-675). Dentro del grupo
de los monogenéticos destaca el Género Herpetomonas
(Leidy, 1856), parasito de insectos presente en los
ordenes Hemiptera y Diptera (Tanada & Kaya, 1993,
Insect Pathology. Adademic Press, Inc. USA). En el
caso de los Dipteros las especies de parasitos del género
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Herpetomonas no son patogénicos (Ferreira et al.,
2003. Curr: Microbiol. 47: 265-271). Sin embargo, hoy
en dia este grupo tiene gran importancia médica debido
a que han sido aislados desde pacientes humanos
infectados con VIH, con una clinica semejante a
la producida por especies de parasitos del género
Leishmania, (Chicharro & Alvar, 2003, Ann. Trop.
Med. Parasitol. 97: 75-78). Varias especies de moscas
de los géneros de Lucilia y Musca han sido sefialadas
como hospedadores naturales de Herpetomonas spp
(Wallace & Clark, 2007. J. Eukaryot. Microbiol. 6:
58-61). Estas especies de moscas son utilizadas en
tratamientos médicos, como terapia larval para pie
diabético, ulceras de presion, quemaduras y ulceras
infectadas con bacterias resistentes a antibioticos
(Sherman et al., 2000, Ann. Rev. Entomol. 45: 55-81;
Sherman, 2002, Lower Extremity Wound. 2: 135-142;
Sherman, 2002, Diabetes Care. 26: 446-451; Sherman
et al., 2007, Vet. J.. 173: 138-143; Li et al., 2008,
Surgery Letters. 145: 122-123). Las investigaciones



Herpetomonas sp. en Musca domestica

en Herpetomonas no solo son de indole medico,
sino también farmacoldgicas ya que estas especies
de patogeno pueden ser utilizadas como modelos en
estudios bioquimicos para evaluar la respuesta parasito-
hospedador basado en la presencia de metabolitos y
enzimas similares a los eucariotas superiores, y a
otros miembros de la familia Trypanposomatidae
(Souto-Padron, 2002. Op.cit.), como la Leishmania sp,
Trypanosona cruzi, Toxoplasma gondii y Entamoeba
histolitica (Ferreira et al., 2003. Op.cit.).

Los estudios en el género Herpetomonas en
insectos indican una asociacién con su hospedador
especie-especifico, sin embargo, existen discrepancias
en relacion a este punto (Becker, 1923. J Parasitol.
1: 25-34). Han sido descritas aproximadamente 40
especies de Herpetomonass, aisladas desde ejemplares
pertenecientes a diferentes géneros de Diptera, ejemplos,
Herpetomonas muscarum para Musca domestica,
Herpetomonas megaceliae descrita en Megacelia
scalaris, y Herpetomonas luciliae, hallada en Lucilia
sericata (Becker, 1923. Op.cit.; Pierre et al., 1972. J
Parasitol. 58: 946-949; Tanada & Kaya, 1993. Op.cit.).

En la actualidad se han llevado a cabo algunos
experimentos en el ambito biomédico en relacion a
la busqueda de alternativas para el tratamiento de la
leishmaniasis en su forma cutanea, dentro de los cuales
se sefiala la terapia larval, debido a su potencialidad
terapéutica bajo un modelo animal (Arrivillaga et al.,
2008. Biomédica. 28: 305-10), esto nos llevo a evaluar
la ocurrencia de Herpetomonas sp. en un colonia de
M. domestica, establecida para fines de terapia larval
(Li et al., 2008. Op.cit.), con base en la existencia de
dos registros del protozoo en Venezuela (Gabaldon,
1929, Gac. Méd. de Caracas. 36: 10-14; Scorza &
Dagert, 1954, Acta Cient. Venez. 5: 127-131). El
mantenimiento de la colonia de M. domestica se llevo
a cabo seglin un protocolo ya descrito (Martiradonna
et al., 2009. Bol. Mal. Salud Amb. 49: 317-319). Para
la busqueda parasitologica de Herpetomonas spp,
los ejemplares inmaduros (larvas) y adultos fueron
esterilizados con una solucion de hipoclorito de sodio
al 5%, por cinco minutos, seguido de cuatro lavados con
solucion fisioldgica isotonica estéril. Posteriormente,
se realizaron disecciones del tracto digestivo de cada
individuo, sobre una lamina portaobjetos con una gota
de solucion salina estéril, para observar in vivo la
presencia de los parasitos en todo el tracto digestivo.
Luego, de la visualizacion de las formas flageladas, se
procedio a su aislamiento en medio de cultivo NNN
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a partir de los macerado del tracto digestivo de larvas
I y II estadio (parte del material se fijo y se colored
con Giemsa). Los aislados en cultivo se caracterizaron
por presentar tres formas evolutivas: promastigotos,
paramastigotos y opistomatigos como los tres
morfotipos caracteristicos del género Herpetomonas
(Ferreira et al., 2003 Op.cit.; Souza et al., 2001.
Curr. Microbiol. 42: 111-116), pero observandose un
pleomorfismo marcado, todas las formas flageladas
evidencian la existencia de movimientos sincronizados
de manera circular y zigzagueantes. La morfologia de
parasito evidencia la presencia de un nucleo central o
ligeramente excéntrico, un blefaraplasto y un granulo
basal hacia la parte anterior, cercano a la base del
flagelo caracteristico del genéro Herpetomonas (Fig.
1). Sin embargo, estudios moleculares en progreso son
necesarios para la identificacion de la especie aislada.
Dentro del intestino del 50% de las larvas disecadas
se observo agregaciones en forma de roseta (Fig. 2),
muchas de estas se ubicaban en la porcion media
del intestino medio y paralelo al epitelio interno que
recubre la pared intestinal de la larva y con la capacidad
de traspasar la pared del tubo digestivo, para salir al
medio extra-intestinal (Fig. 3).

Observaciones adicionales mostraron en
todo el tracto intestinal de las larvas la presencia de
un microsporideo, con envoltura de formas cilindricas
y ovaladas (Fig. 4), con caracteristicas binucledas lo
que supone la presencia de una Octosporea sp. en una
frecuencia inferior a la presencia de Herpetomonas
spp. (Cardenas & Martinez, 2001. Rev. Peru. Biol.
8: 1). Por otro lado, se realizaron macerados de
huevos de moscas previamente esterilizados con 0,5
% de hipoclorito, los cuales fueron coloreados con
Giemsa para evaluar la ocurrencia del patéogeno y
evaluados para aislamiento en medio de cultivo, a fin
de evaluar la transmision via parental. Los frotis y
los medios de cultivo a las 24 y 48 horas, evidencia
la ocurrencia de Herpetomonas observandose un
polimorfismo y pleomorfismo al igual que en los
aislados desde larvas y adultos, lo que sugiere la
transmision transovarica. Adicionalmente, los tractos
digestivos de larvas de estadio I y II que eclosionaron
de las oviposturas esterilizadas, se revisaron en
un microscopio Optico, observandose resultados
negativos para Herpetomonas, sin embargo se
encontro la persistencia de Octosporea sp. posterior
a la esterilizacion, con un aumento en la carga
parasitaria dentro de la larva en comparacion a las
muestras sin esterilizar.

Bol. Mal. Salud Amb.



Fig. 1. Herpetomonas spp. Presentes en la porcién
posterior de larva (L II).

Fig. 3. Agregacion parasitaria atravesando
intestino de larva de M. domestica; A: medio
externo con soluciéon salina estéril pH 7.2; B:
epitelio del tubo digestivo; C. Herpetomonas
atravesando desde el interior del intestino medio
hacia el exterio

Este hallazgo es importante para terapia
larval, ya que aun cuando Herpetomonas spp.
nunca se habian reportado como patdgenos para el
hombre; estudios recientes describen patogenicidad
de Herpetomonas en pacientes inmunosuprimidos
ocasionando caracteristicas clinicas similares a la de
la leishmaniasis cutanea difusa y visceral (Chicharro
& Alvar, 2003, Ann. Trop. Med. Parasitol. 97: 75-78;

Vol. L, N° 2, Agosto-Diciembre, 2010

Reyes A. et al.

Fig. 2. Agregacion de Herpetomonas spp. en

intestino medio de larva.
N TR L 3 . &5

Fig. 4. Octosporea sp. en la porcion del intestino

medio y posterior de larvas de M. domestica.
| ’ -~ ;

Morio et al. 2003. J. Clin. Microbiol. 46: 3845-3847)
debido a que a nivel de la membrana estos dos parasito
comparten enzimas y metabolitos (Ferreira et al.
2003. Op.cit.). La esterilizacion de las ovipostura de
mosca, pareciera seguir siendo una excelente opcion
para eliminar a las Herpetomonass de la fase larval
antes de su uso en terapia larval, sin embargo, es
necesario evaluar a largo plazo si esta metodologia de
esterilizacion es efectiva para mantener a una colonia
libre de este patdgeno. Por otro lado en zonas de alta
endemicidad de leishmaniasis y alta casuistica de
SIDA deben realizarse aislamientos y tipificacion del
parasito utilizando técnicas moleculares para evitar un
diagnostico clinico erréneo o descartar una infeccion
mixta, por la ocurrencia en el foco de la co-circulacion
de Herpetomonas spp. en humanos.
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Diagnosis of Herpetomonas sp. in Musca
domestica, and its implication on larval therapy

SUMMARY

Herpetomonas are insect parasites. Although
they usually are not pathogenic to man, now they
have become very important due to the use of barium
species of flies in larval therapy and there are new
reports of HIV coinfection of Herpetomonas sp. in
whom a similar clinical symptoms and one which

causes visceral leishmaniasis and diffuse cutaneous
leishmaniasis. From a colony of Musca domestica,
mounted in the city of Trujillo Venezuela, took out
the search of the protozoan along the entire digestive
tract of adult and immature, resulting Herpetomonas
positive. sp 90% of those reviewed. The presence of
parasites, both Herpetomonas spp. as Octosporea sp.
was confirmed by Giemsa staining of smears from
intestinal homogenates of adult flies and immature
stages. We recommend the use of molecular tools for
diagnosis of leishmaniasis in areas of high incidence
of AIDS and leishmaniasis are endemic to rule out
cross-infection.

Key words: Herpetomonas sp.; M. domestica, larval
therapy, AIDS.
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0 BRICENO-LEON R. (2007). Chagas disease
and globalization of the Amazon (La enfermedad

de Chagas y la globalizacion de la Amazonia). Cad.
Saude Publica. 23 (Suppl 1): S33-40.

Laboratorio de Ciencias Sociales, Av. Augustin Codazzi, Santa
Monica, Caracas, Venezuela. bricenoleon@yahoo.com

El incremento de casos autoctonos de la
enfermedad de Chagas en la Amazonia a partir de los
afios setenta hace temer que pueda convertirse en un
novedoso problema de salud publica en la region. Este
cambio del patron epidemiologico de la enfermedad
en la region amazdnica debe ser explicado por las
transformaciones ambientales y sociales que han
ocurrido en los pasados treinta afios. Este articulo
utiliza la teoria socioldgica de los efectos perversos
para explicar esos cambios como el resultado
indeseado del cambio de modelo de desarrollo «hacia
adentro», que habia existido hasta los afios setenta,
por otro «hacia fuera» que estd orientado por las
fuerzas de la produccion y el comercio internacional
que conocemos como globalizaciéon. El articulo
destaca que la implantacion de cinco nuevos patrones
de ocupacién agricola, ganadero, mineria, madera
y urbano que han generado cambios en el medio
ambiente y el habitat indigena tradicional y que han
provocado corrientes migratorios, deforestacion,
sedentarizacion de la poblacién, presencia de
animales domésticos y modificaciones en el habitat
que facilitan la colonizacion de las viviendas por
los vectores y la transmision domestica y laboral
de la enfermedad. La expansion de la enfermedad
de Chagas es un efecto perverso del proceso de
globalizacion de la Amazonia.

U DUJARDIN J. C., CAMPINO L., CANAVATE
C., DEDET J. P, GRADONI L., SOTERIADOU
K., MAZERIS A., OZBEL Y. & BOELAERT M.
(2008). Spread of vector-borne diseases and
neglect of Leishmaniasis, Europe. (Propagacion
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de enfermedades transmitidas por vectores y el
abandono de la Leishmaniasis, Europa). Emerg.
Infect. Dis. 14: 1013-1018.

Instituut voor Tropische Geneeskunde, Antwerp, Belgium.

El riesgo de reintroduccion de algunas
enfermedades exoticas transmitidas por vectores en
Europa se ha convertido en un tema candente, mientras
que la realidad de otras se descuida a nivel de politicas
de salud publica. La leishmaniasis es endémica en todos
los paises del sur de Europa, con aproximadamente 700
casos humanos autdctonos reportados cada afio (3950
si Turquia estd incluido). Los casos asintomaticos
se han estimado en caso sintomatico 30-100/1, y la
leishmaniasis tiene hasta el 25% de seroprevalencia en
perros domésticos. A pesar de que la leishmaniasis es
esencialmente relacionada con el protozoo Leishmania
infantum vy la leishmaniasis visceral, nuevas especies,
como L. donovani y L. tropica, podrian colonizar
insectos vectores Europeos. Cepas de L. infantum
resistente a los medicamentos podrian ser exportados
fuera de Europa a través de los perros. A pesar de esta
posibilidad, no existe una vigilancia coordinada de la
enfermedad en el ambito europeo. En esta revision
de la importancia de la leishmaniasis en Europa, nos
gustaria cerrar la brecha entre la investigacion y la
vigilancia y control.

a ORD R. L., TAMI A.* & SUTHERLAND C.
J. (2008). Amal genes of sympatric Plasmodium
vivax and P falciparum from Venezuela differ
significantly in genetic diversity and recombination
frequency. (Genes amal de poblaciones simpatricas de
Plasmodium vivax y P. falciparum de Venezuela difieren

significativamente en diversidad genética y frecuencia
de recombinacion). PLoS ONE. 3(10): e3366.

Department of Infectious & Tropical Diseases, London School of
Hygiene & Tropical Medicine, London, United Kingdom.

*Afiliacion actual: Departamento de Microbiologia Médica,
Centro Médico Universitario Groningen, Groningen, Paises Bajos;
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y Departamento de Parasitologia Médica, Facultad de Ciencias de
la Salud, Universidad de Carabobo, Valencia, Venezuela.

Antecedentes: Presentamos el primer analisis
genético de loci homodlogos de dos poblaciones
simpatricas de parasitos malaricos humanos
compartiendo los mismos hospedadores humanos,
utilizando secuencias completas de genes amal de
Plasmodium vivax Plasmodium y P. falciparum
colectados en el Amazonas Venezolano. Métodos/
Resultados Principales: Se hallaron diferencias
significativas en la diversidad genética del locus amal
entre las dos especies, con 18 haplotipos distintos
identificados a partir de 73 secuencias obtenidas del
Pvamal en comparacion con s6lo 6 haplotipos inicos
de 30 secuencias del pfamal, resultando en una
diversidad global estimada de h=0.9091 y h= 0.538
respectivamente. Se encontraron también diferencias
inter-especies de los niveles de recombinacion, con P,
falciparum exhibiendo muy poca recombinacion en la
secuenciade 1,77kb. En contraste, analisis de patrones
de substituciones de nucleotidos mostraron evidencia
de que polimorfismos en el gen amal de ambas
especies son mantenidos por equilibrio de seleccion,
particularmente el dominio I. Es improbable que las
dos distintas estructuras poblacionales observadas
sean el resultado de fuerzas selectivas diferentes
actuando sobre cada especie, pues en este escenario,
ambas especies comparten el mismo hospedador
humano y vector. Mas bien, la altamente estructurada
poblacion de P. falciparum parece ser el resultado de
un embotellamiento poblacional (embotellamiento
genético) mientras que la mucho menos estructurada
poblacion de P vivax se derivo probablemente de
un antiguo pool genético de diversidad como se
refleja en un estimado mayor del tamafio efectivo
poblacional para esta especie. La poca transmision
vectorial en 1997, debido a precipitaciones escasas
que precedieron el segundo survey, se relaciona con
muchas menos infecciones por P. falciparum, pero a
la vez, con un incremento en infecciones por P. vivax
probablemente debido a reactivacion de hipnozoitos.
Conclusiones/Significado: La relevancia de estos
resultados en relaciéon a interacciones competitivas
putativas entre estas importantes especies patogenas
humanas es discutida. Estos resultados destacan la
necesidad de utilizar estrategias dirigidas a cada
una de las especies parasitarias presentes en areas
endémicas en futuras intervenciones de control.

U WAYANT N. M., MALDONADO D., ROJAS
DE ARIAS A., COUSINO B., GOODIN D. G.
(2010). Correlation between normalized difference
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vegetation index and malaria in a subtropical rain
forest undergoing rapid anthropogenic alteration.
(Correlacion entre el indice de vegetacion de
diferencia normalizada y la malaria en una selva
subtropical sometidos a wuna rapida alteracion
antropogénica). Geospat. Health. 4: 179-190.

Center For Advanced Land Management Information Technologies
University of Nebraska -Lincoln, Lincoln, NE 68506, USA

Series temporales de valores de verdor de
baja resolucion obtenidos a través de sensores remotos
han sido utilizados como una variable ambiental
sustituta para ayudar a vigilar y predecir la aparicion de
enfermedades transmitidas por vectores y de zoonosis,
como la malaria. A menudo, la relacion entre el indice
de verdor determinado a control remoto, por ejemplo, el
indice de vegetacion de diferencia normalizada (NDVI),
y la aparicion de la enfermedad, se establece a partir del
analisis de correlacion temporal. Sin embargo, la fuerza
de estas correlaciones pueden variar segun el tipo y
el cambio de la cubierta vegetal durante el periodo de
registro, asi como por las variaciones interanuales en
los controladores de clima (precipitacion, temperatura)
que controlan los valores de NDVI. En este trabajo, la
correlacion entre una larga serie temporal (260 meses)
de tasas mensuales de casos de la enfermedad y los
valores de NDVI derivados de los datos originados
en los modelos globales de inventario y estudios de
mapeo (GIMMS), se analizaron para dos departamentos
(unidades administrativas), ubicados en el bioma
del Bosque Atlantico del Este de Paraguay. Estos
departamentos han sido objeto de deforestacion durante
el periodo de registro evaluado y nuestro analisis
considera el efecto sobre la correlacion existente entre los
periodos de actividad y de reposo de ocurrencia de casos
y el contexto de cambio de la cubierta vegetal. Nuestros
resultados revelan que los datos de series temporales,
suavizados con la herramienta de transformacion de
Fourier, mostraron la mejor correlacion. Un analisis de
ventana movil sugiere que cuatro afos es el plazo optimo
para la correlacion de estos valores, y la fuerza de la
correlacion depende de si se trata de un periodo activo
o un periodo de reposo. Por ultimo, un analisis espacial
de los datos dejar ver que las areas donde la cobertura de
la tierra ha cambiado, sobre todo desde el bosque hasta
areas no forestales, estan bien correlacionadas con las
tasas de casos de malaria.

a ALARCON DE NOYA B., DIAZ-BELLO
Z., COLMENARES C., RUIZ-GUEVARA R,
MAURIELLO L., ZAVALA-JASPER. et al. (2010).

Bol. Mal. Salud Amb.



Large urban outbreak of orally acquired acute
Chagas disease at a school in Caracas, Venezuela.
(Gran brote urbano de Enfermedad de Chagas aguda
adquirida por via oral en una escuela en Caracas,
Venezuela). J. Infect. Disease. 201: 1308-1315.

Instituto de Medicina Tropical, Facultad de Medicina Universidad
Central de Venezuela, Caracas, Venezuela

Antecedentes. La transmision oral de
Trypanosoma cruzi es posible a través de la
contaminacion de alimentos con heces de vectores
infectados. Se sabe poco de las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de las microepidemias de
Enfermedad Chagas (ECh) aguda adquirida por via
oral. Métodos. Durante un brote de ECh aguda ocurrido
en una escuela se realizo un estudio epidemioldgico
de cohorte anidado. Las encuestas fueron disefiadas
para identificar los sintomas y las posibles fuentes
de infeccion. Se practico electrocardiograma
(ECG) a todos los pacientes. Para la deteccion de
anticuerpos especificos se realizd inmunoensayo
enzimatico (ELISA) y hemaglutinacion indirecta.
En algunos casos se investigd parasitemia por
examen en fresco, cultivo, inoculacién en animales
o por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Resultados. La infeccion se confirmo en 103 de 1000
personas expuestas. De los infectados 75% estaban
sintomaticos, 20,3% requirieron hospitalizacion,
59% mostraron alteraciones al ECG, la parasitemia
se documentd en 44 personas y 1 nifio fallecio.
El cuadro clinico fue diferente de lo previamente
conocido en la transmision vectorial. La tasa de
infeccion fue significativamente mayor en los niflos
mas pequeios. La investigacion epidemiologica
incrimino al jugo de guayaba como la tnica fuente de
infeccion. Conclusiones. El presente brote es tinico
ya que afectd a numerosas personas en su mayoria
nifos de una comunidad saludable, urbana de clase
media, lo cual resultd en una emergencia de salud
publica sin precedentes. La rapidez del diagnostico
y la inmediata aplicacion de tratamiento evitaron
mayor letalidad. La infeccion de 7. cruzi transmitida
por alimentos debe estar ocurriendo con mayor
frecuencia de lo que se reporta.

Revista de Revistas

U SULBARANG.S.,BALLEND.E.,BERMUDEZ
H., LORENZO M., NOYA O. & CESARI 1. M.
(2010) Detection of the Sm31 antigen in sera of
Schistosoma mansoni- infected patients from a
low endemic area. (Deteccion del antigeno Sm31
en suero de pacientes infectados con Schistosoma
mansoni, procedentes de dreas endémicas de baja
transmision) Parasite Immunol. 32: 20-28.

Unidad de Trematodiasis, Centro de Microbiologia y Biologia
Celular, Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas,
Caracas, Venezuela.

La catepsina B de Schistosoma mansoni es
un antigeno importante (Sm31) producido por los
vermes adultos que circula en la sangre de pacientes
infectados (Li et al., 1996; Res. Parasitol. 82: 14-18).
Un analisis de la secuencia del Sm31 (Klinkert ef al.,
1989; Mol. Biochem. Parasitol. 33: 113-122) permitié
la prediccion de siete regiones hidrofilicas, las cuales,
segun visualizacion en un modelo 3D de Sm31, se
ubicaron en la superficie molecular; la especificidad
de especie de estas regiones se comprobd mediante
un analisis por BLAST. Se realiz6 la sintesis quimica
de péptidos polimerizables correspondientes a esas
regiones, utilizando la técnica de t-Boc. Los conejos
inmunizados con estos péptidos desarrollaron
una alta respuesta humoral anti-péptido, segiin se
observo en pruebas antigénicas multiblot. Los sueros
reconocieron en Western blot a Sm31 en extractos
crudos de S. mansoni y en suero de pacientes
infectados por S. mansoni. Los determinantes
antigénicos relevantes se localizaron en las regiones
N- y C-terminal de la secuencia. Los anticuerpos
contra estas regiones reconocieron a la enzima
nativa en una prueba de tipo ELISA denominada
inmunoensayo para la cistein-proteasa, en la cual
la inmunocaptura de Sm31 se puso en evidencia
mediante la deteccion de su actividad catepsina B. El
método detectd especificamente a Sm31 en el suero
de individuos infectados, la mayoria (83,3%) con
infecciones leves, lo cual ofrece un fundamento para
el desarrollo de ensayos de captura enzimatica con
anticuerpos anti-péptido sintético y su posible uso en
el diagnostico de la esquistosomiasis.
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lido e aprovado por todos os autores.

Deve ser utilizada fonte estilo Times New Roman ou Arial
tamanho 12. Todas as margens devem medir 2,4 cm.

A primeira pagina deve incluir (1) o titulo do trabalho, breve
e especifico, com o maximo de 15 palavras, (2) o nome completo
de todos os autores, (3) nome da(s) instituicao(des) de origem,
cidade, estado, pais e (4) endereco para correspondéncia e e-mail
do autor principal.

Todos os artigos devem conter titulo e resumo em espanhol e
inglés. E necessario também um titulo resumido para incluséo no
cabegalho das paginas pares. Os resumos ndo devem ultrapassar
15-20 linhas, devendo conter os aspectos mais relevantes e as
principais conclusdes do trabalho. Ndo devem ser incluidos no
resumo abreviaturas, referéncias ou notas de rodapé. Ao final
devem ser incluidas 3 a 5 palavras-chave em espanhol e inglés.
Usar obrigatoriamente termos do “Medical Subject Headings, do
Index Medicus” (podem ser consultados na pagina eletrénica:
www.decs.bvs.br para termos em portugués, espanhol e inglés ou
a pagina eletronica: www.nlm.nih.gov/mesh para termos somente
em inglés).

O texto dos artigos originais deverdo seguir a seguinte ordem:
resumo em portugués, introdugdo, materiais e métodos, resultados,
discussdo, agradecimentos, titulo e resumo em inglés, referéncias
e anexos (tabelas e figuras) em folhas a parte.

Nas investigagdes com seres humanos, animais ¢ ambiente,
devem ser considerados os acordos internacionais sobre os
aspectos éticos, sendo expressamente citada a revisdo e aprovagao
por um comité de ética devidamente identificado.

Os artigos devem incluir nos agradecimentos os apoios
recebidos de institui¢des publicas ou privadas para a realizag@o
do estudo, assim como as relagdes pessoais ou institucionais que
tenham contribuido para a obtencao ou analise dos resultados.

Para as referéncias bibliograficas citadas no texto deve ser
utilizado apenas o nome do autor e o ano da publicacdo entre
parénteses. Exemplo: (Scorza, 1988).

No caso de dois autores, ambos serdo citados.
Exemplo: (Scorza & Rojas, 1990).

Quando sdo mais de dois autores, sera citado o nome do
primeiro autor, seguido por et al.,e o ano correspondente a
publicagdo. Exemplo: (Scorza et al., 1988).

No caso em que os autores sdo sujeito da oragdo, apenas
0 ano vira entre parénteses. Exemplo: Scorza et al. (1999)

Qmonstraram...

Referéncias

1. Revisdao, Artigos Originales y Relatorios Epidemiologicos:
Deve ser feitas em ordem alfabética e de acordo as seguintes

normas:

- Revistas ou publicagdes periddicas: sobrenome do (s) autor

(es), iniciais do (s) nome (s), (ano), titulo do artigo, abreviatura

da revista (em italico), volume da revista (em negrito) e nimero

das paginas.

Exemplo:

Scorza J. V. & Rojas E. (1990). La leishmaniasis tegumentaria
venezolana: problematica contemporanea en el estado Trujillo.
Soluciones. Bol. Dir. Malariol. San. Amb. 30: 1-6.

Quando se trata de 6 ou mais autores, especifica-se os sobrenomes

e iniciais dos 6 primeiros e se utiliza a expressao et al.

Se o trabalho citado ¢ proveniente de suplemento deve-se

especificar.

Exemplo:

Bonfante G. R., Urdaneta I., Alvarado J., Anzola N. H., Torrealba
J., Saldivia M. E. et al. (1995). Phlebotomine sand flies in five
endemic leishmaniasis foci in Lara state, Venezuela. Bol. Dir.
Malariol. San. Amb. 35 (Supl. 1): 53-62.

- Livros: sobrenome do (s) autor (es), iniciais do (s) nome (s), (ano),

titulo do livro, niimero da edicdo, editora, lugar da publicagéo

(cidade, pais).

Exemplo:

Mosqueda C. G. (1974). Hipdtesis estadistica con aplicaciones.
2% edicion. Ed. Sobre Vision CA. Caracas, Venezuela.

- Capitulo de livro: sobrenome do (s) autor (es), iniciais do (s)

nome (s), (ano), titulo do capitulo. Paginas. Em: titulo do livro

(em italico), sobrenome do (s) autor (es), iniciais do (s) nome (s),

numero da edigdo, editora, lugar da publicagdo (cidade, pais).

Exemplo:

Bertelli A., Donati L. & March J. (1968). Proteases inflammatory
reaction. pp. 66-75. En: Inflammation Biochemistry and Drug
Interaction. Eds. Bertelli A. & Houck J. C. 2* ed. Excerta
Med. London, U.K.

- Tese de grado ndo publicada: sobrenome do autor, iniciais do (s)
nome (s), (ano). titulo (em italico). tese de mestre ou doutorado,
universidade. cidade, pais.

Exemplo:

Solis T. A. (2000). Diagndstico de la resistencia a insecticidas
en cepas de Ae. aegypti (Diptera: Culicidae) de diferentes
regiones de Republica Dominicana. Trabajo de grado de
Maestria, Universidad Central de Venezuela. Maracay,
Venezuela.

- Trabalho apresentado no Congresso: sobrenome do (s) autor
(es), iniciais do (s) nome (s), (ano). titulo (em italico). nome do
congresso. cidade, pais.

Exemplo:

Delgado O., Blanca L., Silva S., Coraspe V., Perez A. & Marquez
M. E. (1999). Evaluacion de la respuesta inmune celular en
pacientes con Toxocariasis. XIV Congreso Latinoamericano
de Parasitologia. Acapulco, México. j




K Documento “‘on-line”: sobrenome do (s) autor (es), iniciais
do (s) nome (s), (ano). titulo (em italico). documento on-line:
http://www.exemplo.com (consultado: ano, més, dia).
Exemplo:

Moreno Landera L. A. & Gutierrez Delgado J. A. (2001).
Remedios y creencias de medicina popular en la Merindad
de Campoo. Documento en linea: http://www.vacarizu.
es/Cuadernos/Cuaderno_26/Remedios_y creencias.htm
(Consultado: 2008, Diciembre 22).

2. Notas Cientificas:

As referéncias devem ser incluidas no texto quando um ou
dois autores, citando: sobrenome do (s) autor (es), iniciais do (s)
nome (s), (ano). revista (em italico). volume (negrito) e nimero
de paginas). Quando mais de dois autores: (primeiro sobrenome
do autor, inicial do nome (s) ef al. (em italico) (ano). revista (em
italico). volume (negrito) e niimero de paginas).

Ejemplo: (Barrera et al., 1979. Acta Cient. Venez. 30: 418-424).

Citagdes de dados ndo publicados ou de comunicagdes
pessoais ndo devem ser incluidas na lista de referéncias, devem
ser incluidas e especificadas no texto (em italico). Em relagdo a
trabalhos néo publicados no prelo esses s6 podem ser colocados
na lista de referéncias se forem artigos ja aceitos, citando a
revista.

Os autores devem seguir ao conteudo dos Codigos
de Nomenclatura Internacional e ao Sistema de Medidas
Internacionais (SI). Esse ultimo se baseia no sistema métrico
decimal, segundo o qual os simbolos das unidades ndo assumem
a terminacdo no plural (5 km e ndo 5 kms) nem so seguidos por
pontos (10 mL e ndo 10 mL.)

Tabelas e Figuras

As tabelas e figuras devem estar referidas oportunamente
no texto ¢ serem devidamente identificadas com nimero, € em
ordem, titulos, fontes (se necessario) e legendas.

As figuras devem ser apresentadas utilizando simbolos claros
que permitam identificar pontos que necessitam ser destacados ou
reduzidos. Devem ser identificadas com niimero ¢ apresentadas
em folhas a parte com as legendas correspondentes.

As fotografias ou imagens devem ser escaneadas ou
digitalizadas em uma resolug@o igual ou superior a 300dpi e salvas
no formato JPG; caso ndo seja possivel cumprir esses requisitos
pede-se enviar o original da fotografia ou imagem protegida ou
envelope. Nos casos especiais serd considerada a possibilidade
da publicag@o das figuras, fotografias ou imagens em cores.

No caso de microfotografias e disenho, usar o mesmo
procedimento recomendado para fotografias e imagens e indicar a
ampliagdo ou escala correspondente. Em relagdo a mapas e planos,
cada um deve ser colocado em uma folha a parte com a legenda
correspondente com o formato maximo 11,3 x 18,4 cm.

A extensdo dos artigos ndo deve ultrapassar 20 paginas em
papel tamanho carta (28 x 21,5 cm), com espago duplo.

Envio dos artigos

Os trabalhos devem ser enviados, preferencialmente por via
eletronica (bmsave@yahoo.com) ou por correio, acompanhado
de carta dirigida aos editores assinada por todos os autores ¢ o
artigo impresso (original e cdpia) além do arquivo em CD (em
@guagem compativel com Microsoft® Windows®).

Do mesmo modo, o envio de toda correspondéncia relacionacm
ou solicitagdo de declaragdes, referéncias, sugestdes, observagdes
e outros devem ser direcionadas aos cuidados do editor, por
correio ao enderego:

Boletin de Malariologia y Salud Ambiental,

Av. Bermudez Sur N° 93, Maracay, Edo. Aragua -Venezuela.
Teléfonos: (58-0243) 2325633 / 2320833 / 2322645.

Fax: (58-0243) 2325633

E-mail: bmsave@yahoo.com

Sobre o julgamento e aceitaciio dos artigos

Os trabalhos submetidos para publicagdo no Boletim de
Malariologia e Satide Ambiental serdo submetidos a um processo
de revisdo julgamento. O prazo para resposta aos autores
dependera da complexidade do tema e da disponibiidade dos
especialistas na area.

Em uma primeira revisdo o Comité Editorial selecionara os
artigos com base nos critérios gerais e objetivos da revista. E
seguida o artigo é remetido a dois especialistas na area especifica.
Os editores e o Comité Editorial estrdo atentos aos possiveis
conflitos de interesses que possam comprometer os pareceristas
para a avaliagdo de determinado manuscrito.

Os pareceristas examinardo a qualidade cientifica do
manuscrito independentemente e emitirdo sua opinido justificada,
recomendando ou ndo a aceitag¢@o do artigo para a publicagdo. O
trabalho com as observagdes e sugestdes dos pareceristas serdo
devolvidos ao autor indicado para correspondéncia, que devera
enviar a nova versdo com o relato detalhado das alteragGes
efetuadas, das recomendag¢des acatadas e das recomendagdes ndo
aceitas com respectiva argumentagao.

Ao Comité Editorial compete a decis@o final acerca da
publicagdo do artigo, uma vez que atendidas todas as condigdes
indicadas e analisadas a resposta dos autores.

Toda decisdo sera comunicada por escrito ao autor da
correspondéncia no menor prazo possivel.

Apos o julgamento, os manuscritos serdo submetidos ao
processo editorial que pode incluir, se necessario, a condensagao
e a supressdo ou adi¢do de quadros, ilustragdes e anexos. A versao
editada (prova de impressao) sera remetida ao autor principal para
sua revisdo e aprovagdo, sendo necessaria resposta a qualquer
indagagao adicional do editor.

Ao Boletim de Malariologia e Satide Ambiental se reservam
todos os direitos legais dos manuscritos aprovados para sua
publicagdo, assim como o direito de fazer ajustes e modificagdes
que assegurem a qualidade da publicacdo. Entretanto, ndo se
responsabiliza por conceitos ou opinides expressos no trabalho.
Os originais nio serdo devolvidos em hidtese alguma.

Os editores, o Comité Editorial e os pareceristas se
declaram formalmente ndo autorizados a utilizar com fins
privados ou particulares, a informagédo obtida através da revisdo
dos manuscritos. Além disso, serdo respeitados os direitos a
confidencialidade dos revisores ¢ editores.

Uma vez publicado o trabalho o autor da correspondéncia
recebera via e-mail a versdo em PDF. j




Style and format
Contributions should be unpublished and written in Spanish,
English or Portuguese.

Each work should be accompanied by a signed declaration by
the corresponding author in which he specifies that the work has
not been previously published and that it has not been presented
to another publication prior to a decision about publishing in the
Bulletin of Malariology and Environmental Health and that the
manuscript has been read and approved by all the authors. Font
should be Times New Roman or Arial, 12 points. All margins
should be 2.4 cm (0.9 inch).

The first page should include the title of the work, brief and
specific, with a maximum of 15 words, the complete names of
all the authors, the name of the institution for each author and
the postal address. The corresponding author and his electronic
address should be indicated.

All articles will have a title and abstract in Spanish and English.
A short title is necessary for the running title in the headers of the
even pages. The abstracts, with a maximum length of 15—20 lines,
summarize the most relevant aspects and the principal conclusions
of the work. Abbreviations or footnotes should not be used in the
abstract. At the end of the abstract, there should be a list of 3to 5
key words, in Spanish and English, which reflect the content of the
document. Use only key words that are accepted by international
data bases, which can be consulted at the following site:

Key words (Spanish): http://decs.bvs.br/E/homepage.htm
Key words (English): http://www.nlm.nih.gov/mesh/

The text of articles should be in the following order: Abstract in
Spanish, Introduction, Materials and methods, Results, Discussion,
Conclusions, Acknowledgement, Title and Summary in English,
References and Annexes (Tables and Figures on separate

pages).

In investigations of humans, animals and the environment,
consideration should be given to international accords on ethical
aspects, which should be expressly cited the work with review
and approval by a properly identified Bioethics Committee.

Articles will include in the Acknowledgement the support
received from public or private institutions for completion of the
study as well as the people or institutions which have contributed
in the obtaining and analysis of the results.

For bibliographic references cited in the text, place the name
of the author and the year of publication in parentheses: (Scorza,
1988)

Two-author citations are cited as follows:
(Scorza & Rojas, 1990)

When there are more than two authors, cite the name of the
first author, followed by et al. and the year of publication of the
cited reference; e.g. (Scorza et al., 1988)

N

K BOLETIN DE MALARIOLOGIA Y SALUD AMBIENTAL
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS
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In the event the authors may be the subject of a sentence,
only the year is placed in parentheses; e.g. Scorza et al. (1999)
demonstrated that....

References
1. Reviews, Original Articles and Epidemiological Reports:
Bibliographical references will be listed in alphabetical order

in the following manner:

- Journal or periodical publication: name(s) of author(s), initial of

the first name(s), (year). title of the article, abbreviated name of the

journal in italics, volume in bold type, and the page numbering.

Example:

Scorza J. V. & Rojas E. (1990). La leishmaniasis tegumentaria
venezolana: problematica contemporanea en el estado Trujillo.
Soluciones. Bol. Dir: Malariol. San. Amb. 30: 1-6.

‘When there are 6 or more authors, list the names and initials of
the first 6 and add ez al. If the work is published in a supplement, this
is to be cited.

Example:

Bonfante G. R., Urdaneta 1., Alvarado J., Anzola N. H., Torrealba
J., Saldivia M. E. et al. (1995). Phlebotomine sand flies in five
endemic leishmaniasis foci in Lara state, Venezuela. Bol. Dir:
Malariol. San. Amb. 35 (Supl. 1): 53-62.

- Book: List the name(s) of the author(s), initials of first name(s),

(year). title of the book, edition, publishing house and place of

publication (city and country). Example:

Mosqueda C. G. (1974). Hipotesis estadistica con aplicaciones.
2% edicion. Ed. Sobre Vision CA. Caracas, Venezuela.

- Chapter in a book: list the name(s) of author(s), initial(s) of
first name(s), (year). title of the chapter, and page(s). Give book
title (in italics), name(s) and initial(s) of the editor(s) of the book,
the edition, the publishing house, and place of publication (city
and country).

Example:

Bertelli A., Donati L. & March J. (1968). Proteases inflammatory
reaction. pp. 66-75. En: Inflammation Biochemistry and Drug
Interaction. Eds. Bertelli A. & Houck J. C. 2* ed. Excerta
Med. London, U K.

- Unpublished degree thesis: name of author, initial(s) of first
name(s), (year). title (in italic). degree thesis. university. city,
country.

Example:

Solis T. A.(2000). Diagnéstico de la resistencia a insecticidas
en cepas de Ae. aegypti (Diptera: Culicidae) de diferentes
regiones de Republica Dominicana. Trabajo de grado de
Maestria, Universidad Central de Venezuela. Maracay,
Venezuela.

- Paper presented at Congress: List the name(s) of the author(s),
initials of first name(s), (year). title (in italic). congress name.
city, country.

Example:

Delgado O., Blanca 1., Silva S., Coraspe V., Perez A. & Marquez
M. E. (1999). Evaluacion de la respuesta inmune celular en
pacientes con Toxocariasis. XIV Congreso Latinoamericano
de Parasitologia. Acapulco, México




/— Document “on line”: List the name(s) of the author(s), initials
of first name(s), (year). title (in italics). document on line: http://
www.example.com (downloaded: year, month, day).
Example:

Moreno Landera L. A. & Gutierrez Delgado J. A. (2001).
Remedios y creencias de medicina popular en la Merindad
de Campoo. Documento en linea: http://www.vacarizu.
es/Cuadernos/Cuaderno_26/Remedios_y creencias.htm
(Consultado: 2008, Diciembre 22).

2. Scientific Notes:

References should be included in the text, citing for one
or two authors: (name(s) of the author(s), initial of the name
(s), (year). journal (in italics). volume (bold) and number of
pages). If more than two authors: name of the first author, initials
of first name(s) et a/. (in italics) (year). title (in italics). journal
(in italics). volume (bold) and number of the pages).

Example: (Barrera et al., 1979. Acta Cient. Venez. 30: 418-424).

Citations such as “no date of publication” and “personal
communication” should not be included in the list of references
and should be shown in the text in italics. Regarding works in
press, only articles already accepted and cited in the article may
be placed in the list of references.

Authors should arrange the content to conform to the Code
of International Nomenclature and International System of
Measurement (SI). This is based on the metric system in which
units do not have plural endings (5 km not 5 kms) nor are they
followed by periods (10 mL not 10 mL.).

Tables and Figures

Tables and figures should be referred to appropriately in the
text and will be properly identified in correlative order: titles,
sources (when necessary) and legends.

Presented figures will use clear symbols that need to be
highlighted or reduced. They will be identified with their
number, corresponding legends will be put on separate

pages.

Photographs or pictures should be digitized or scanned with
aresolution of no less than 300 dpi and saved in JPG format; if
these requirements cannot be met, the photographs or pictures
should be sent with appropriate protective cover. In special
cases, the possibility of publishing photographs or pictures in
color will be considered.

Microphotographs and drawings will be treated in the same
manner as photographs and pictures and enlargement or scale
indicated. Maps and plans should be on a separate page with
their corresponding legend with a maximum size of 11.3 x 18.4
cm (4.45 x 7.25 inch).

Papers should be no longer than 20 pages on paper 28 x
21.5 cm (8.5 x 11 inch) as a maximum size.

Article submission

Preferably papers should be sent electronically
(bmsave@yahoo.com) or by air or terrestrial mail, in an
envelope with a letter directed to the editors, signed by all
authors and with the article on a CD in language compatible
with Microsoft® Windows®, original and one (1) copy.

Likewise, all related correspondence or documentary proof,\
references, suggestions, remarks and other matters should be
directed by mail to the editor at the following address:

Boletin de Malariologia y Salud Ambiental,

Av. Bermudez Sur, Maracay, Ed. Aragua — Venezuela.
Telephone: (58-0243) 2325633 / 2322645.

Fax: (58-0243) 2325633

E-mail: bmsave@yahoo.com

Review and acceptance of articles

Articles submitted for publication in the Bulletin of
Malariology and Environmental Health will undergo a process
of review and refereeing. The period for responding to authors
will depend on the complexity of the paper and the availability
of specialists in the field.

In the first review the Editorial Committee will select
articles on the basis of the general criteria and objectives of
the Bulletin. Next the article will be sent to two (2) specialists
in the specified area. The editors and the Editorial Committee
will be seek to avoid possible conflicts of interest that could
disqualify referees from evaluating a particular manuscript.

These specialists will evaluate the scientific quality of
the manuscript and will submit their reasoned opinions,
recommending, or not recommending, acceptance of the article
for publication. The work with the observations and suggestions
of the referees will be returned to the corresponding author
who will send a new version with a detailed explanation of
the changes made, accepting the recommendations or not and
presenting the reasons for not accepting them.

The Editorial Committee has the final decision concerning
the publication of the article once they have verified compliance
with indicated conditions and have analyzed the response of
the authors.

All decisions will be sent by letter to the corresponding
author as quickly as possible.

After the review, manuscripts will be subject to an editorial
process which may include, in the event it is necessary, its
condensation and the deletion or addition of charts, illustrations
and annexes. The edited version (galley proof) will be sent to
the principal author for his review and approval and his reply
to any additional questions from the editor.

The Bulletin of Malariology and Environmental Health
reserves the legal rights to the manuscripts approved for its
publication as well as the right to make adjustments or changes
which will insure the quality of the publication. However, it is
not responsible for the ideas or opinions expressed in the work.
The originals will not be returned under any circumstances.

The editors, the Editorial Committee and the referees
formally state they are not authorized to use for private or
personal ends information obtained through review of the
manuscripts. In the same way they will respect the right of
confidentiality of the reviewers and editors.

Once the work is published, the corresponding author will
receive by e-mail a PDF version.
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