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Presentacion

Jornadas 77 Aniversario de la fundacion del
Instituto de Medicina Tropical - Universidad Central de Venezuela

A la vanguardia de la investigacion, educacion y asistencia en las patologias tropicales

Por decreto del Consejo Universitario de la llustre
Universidad Central de Venezuela, el 14 de octubre de
1947, fue creado el Instituto de Medicina Tropical (IMT),
siendo el Dr. Félix Pifano Capdevielle (1912-2003), su
fundador y primer director, médico, egresado de la
Universidad Central de Venezuela. EI IMT ha sido un
espacio de excelencia académica mas que un centro
académico y cientifico; es un puente para el intercambio
entre generaciones de profesionales y estudiantes, un
punto de encuentro donde la investigacion, la docencia y
la asistencia convergen con el propdsito de enfrentar y
comprender las patologias tropicales que afectan a la
poblacion humana.

En el IMT se realiza investigacion basica y aplicada en
el campo de las enfermedades infecciosas y tropicales, asi
como consultas medicas especializadas y exdmenes de
diagnostico (asistencia clinica) en malaria, enfermedad de
Chagas, bilharzia, micosis, VIH, leishmaniasis,
tuberculosis, arbovirosis, etc. En su funcion docente, el
IMT es sede de las asignaturas de pregrado de la Escuela
de Medicina “Luis Razetti”, del Postgrado Nacional de
Parasitologia del Diplomado en Medicina Tropical y de
varios cursos Yy talleres como el Curso en Diagnéstico de
Hemoparésitos y el Taller en Serpientes de Venezuela. Las

actividades de extension forman parte de nuestras
fortalezas pues los trabajos de campo en comunidades han
sido tradicionalmente realizados por los investigadores
para la deteccién de casos recientes y cronicos de diversas
patologias tropicales llevando las interrogantes al meson
de trabajo buscando respuestas y soluciones. Estas
actividades se realizan en comunidades periurbanas,
rurales e indigenas del pais.

El compromiso de los investigadores, docentes,
personal técnico, profesionales en diferentes areas,
estudiantes, empleados y obreros, han hecho del instituto
un verdadero faro de conocimiento, resiliencia y vocacion;
una muestra de ello son las Jornadas Cientificas del
instituto. Presentamos aqui una muestra en varios campos
del conocimiento que van desde las presentaciones libres
de los jovenes investigadores hasta las revisiones de los
expertos alimentadas por sus vivencias y experticia en las
diferentes entidades patoldgicas tropicales que nos
afectan.

Nuestro agradecimiento a la Sociedad Venezolana de
Microbiologia por brindarnos esta lucida vitrina para
ensefiar nuestros avances y logros en el conocimiento de
las enfermedades tropicales.

Por el Consejo Técnico del Instituto de Medicina Tropical “Dr. Félix Pifano”

Belkisyolé Alarcon de Noya
Alexis Mendoza Leon
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PONENCIAS

Discurso para las jornadas en celebracion del 77
aniversario del Instituto de Medicina Tropical Dr.
Félix Pifano

Ingrist Aleméan

El componente docente como politica educativa del
Instituto de Medicina Tropical de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de Venezuela
The teaching component as an educational policy from the
Institute of Tropical Medicine, Faculty of Medicine,
Central University of Venezuela

Belkisyolé Alarcon de Noya

La medicina tropical en el contexto de la salud global
Oscar Noya

Calentamiento global y su influencia en las
infecciones trasmitidas por insectos vectores
Maria Eugenia Grillet

Un recorrido por la fauna venenosa de Venezuela
Luis Fernando Navarrete Sanchez

Tratamiento de bacterias multirresistentes
Maria Eugenia Landaeta

Enfermedades tropicales desatendidas que afectan el
corazén
Ivdn Mendoza

Parasitosis en inmunosuprimidos
David M. Flora N.

Seccion de Epidemiologia Molecular del Instituto de
Medicina Tropical
Hernan José Carrasco

La amenaza de epidemias por Arbovirus en las
Américas: un analisis actualizado
Jaime R. Torres R.

Sospechamos arbovirosis en la embarazada febril
¢Do we suspect arbovirus in a febrile pregnant
woman?

Moraima Hernandez

Toxoplasmosis en la embarazada y el recién nacido
Toxoplasmosis in the pregnant woman and her
newborn

Raiza Ruiz-Guevara

VIH: hacia la meta “Transmision Vertical Cero”
Luigina Siciliano Sabatela

Aspectos psicologicos de la sexualidad en la infancia
Erika Nufiez

Enfermedades de trasmision sexual en nifios y
adolescentes

Sexually transmitted diseases in children and
adolescents

Lourdes Morillo

Protocolos y conductas que seguir ante la sospecha
de infecciones de transmision sexual en nifios
Mary Carmen Ferreiro

TRABAJOS LIBRES

Asociacién del polimorfismo rs580253 del gen CASP1
con la prevalencia de autoanticuerpos contra receptores
autonémicos en la cardiopatia chagasica cronica
Association of the rs580253 polymorphism in the CASP1 gene
with the prevalence of autoantibodies against autonomic
receptors in chronic Chagas cardiomyopathy

Hernandez S'*, Alarcon de Noya B?, Salazar E!, Diaz-
Bello Z2, Fernandez-Mestre M!

Laboratorio de Fisiopatologia, Seccién de Inmunogenética, Centro de
Medicina Experimental, Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas (IVIC). Altos de Pipe-Venezuela. 2Laboratorio de
Inmunologia, Instituto de Medicina Experimental (IMT), Universidad
Central de Venezuela (UCV). CaracasVenezuela.

Correspondencia: stefiner1308@gmail.com *Presenta

Cambios fenotipicos inflamatorios inducidos por la
obesidad: una revision de la literatura

Inflammatory phenotypic changes induced by obesity: a
literature review

Bohorquez A'*, Benavides S*, Charr L1, Hernandez Al, Meneses
S!, Saavedra N, Lugo DA?

'Escuela de Medicina “José Maria Vargas”, Facultad de Medicina,
Universidad Central de Venezuela. ZInstituto de Biomedicina “Dr.
Jacinto Convit”. Facultad de Medicina, UCV.

Correspondencia: bohaleska@gmail.com *Presenta

Tuberculosis, diagnostico y control clinico de pacientes en
el Instituto de Medicina Tropical, UCV

Tuberculosis, diagnosis and clinical control of patients at the
Institute of Tropical Medicine, UCV

Alarcon de Noya B!, Valecillos LY, Ruiz R3 Martinez N*,
Rebolledo AM*™*, Vazquez J!, Alvarado Y?!, Meza D?
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1Seccidn de Bacteriologia. 2Seccidn de Infectologia. *Seccion de
Biohelmintiasis. “Seccion de Virologia. Instituto de Medicina Tropical,
Universidad Central de Venezuela.
Correspondencia:microbiologia82@gmail.com *Presenta

Desarrollo de péptidos sintéticos del virus SARS-CoV-2
como posibles biomarcadores de infeccion y respuesta a
vacunas anti-COVID-19

Development of synthetic peptides of SARS-CoV-2 virus as
potential biomarkers of infection and response to anti-COVID-
19 vaccines

Pachon D*, Corredor J¢, Bermiidez J?, Noya O!

!Seccidn de Biohelmintiasis, Instituto de Medicina Tropical, Facultad de
Medicina, Universidad Central de Venezuela. *Laboratorio de Sintesis
Orgéanica y Quimica Medicinal, Escuela de Quimica, Facultad de
Ciencias, Universidad Central de Venezuela.
Correspondencia:pachon.a.diana@gmail.com *Presenta

Polimorfismo del gen de citocina IL-6-174 y tuberculosis
pleural por Mycobacterium tuberculosis.

IL-6-174 cytokine gene polymorphism and Mycobacterium
tuberculosis pleural

Silva D'?*, de Waard JH?, Araujo Z3

!Laboratorio de Inmunologia de Enfermedades Infecciosas. 2Laboratorio
de Tuberculosis. Instituto de Biomedicina "Dr. Jacinto Convit"-UCV.
SEscuela de Medicina “José Maria Vargas”, UCV.

Correspondencia: douglasasd187@gmail.com,
zaraujogarcia@yahoo.com *Presenta

Estudios bioinformaticos comparativos, sintesis SPOT y
PepScan de epitopos para el diagnéstico de Toxoplasma
gondii

Comparative bioinformatics studies, SPOT and PepScan
synthesis of epitopes for the diagnosis of Toxoplasma gondii
Bermidez H*, Alarcon de Noya B, Noya O, Losada S, Diaz-
Bello Z, Toledo M.

Instituto de Medicina Tropical Dr. Félix Pifano. (IMT). UCV.
Correspondencia: henryber23@gmail.com *Presenta

Diez afios de seguimiento del brote de enfermedad de
Chagas oral: cinética de avidez IgG como biomarcador de
infeccion aguda

Ten years follow-up of oral Chagas disease outbreak: kinetics of
1gG avidity as a biomarker of acute infection

Diaz-Bello Z', Alarcon de Noya B!, Mauriello L™, Ruiz-
Guevara R?, Colmenares C!, Moronta E*, Aponte M*

Seccion de Inmunologia, Instituto de Medicina Tropical, Facultad de
Medicina, Universidad Central de Venezuela.
Correspondencia:lucianomauriello7@gmail.com *Presenta

Diagnéstico rapido POC-PCR para panel Arbovirus,
respiratorio y MTB/NTB mediante el M10 SD Biosensor
en la Seccion de Virologia del Instituto de Medicina
Tropical, UCV

Rapid POC-PCR diagnosis for Arbovirus, respiratory and
MTB/NTB Panel using the M10 SD Biosensor in the Virology
Section of the Institute of Tropical Medicine, UCV

Martinez N*, Moros Z2

Seccion de Virologia, Instituto de Medicina Tropical, Universidad
Central de Venezuela. 2Laboratorio de Virologia Celular, Laboratorio de
Virologia Molecular, Centro de Microbiologia y Biologia Celular IVIC.
Correspondencia: nahir.martinez@ucv.ve *Presenta

Estudios de Asociacién de Genoma Completo (GWAS):
implicaciones en la etiologia y susceptibilidad de la
Enfermedad de Hansen

GWAS: a key tool for understanding the etiology and
susceptibility of Hansen's Disease

Puche R™, Hernandez F!, Rada E?, Fernandez-Mestre M*
Seccion Inmunogenética, Laboratorio de Fisiopatologia, Centro de
Medicina Experimental, Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas (IVIC). ZInstituto de Biomedicina "Dr Jacinto Convit",
Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela.
Correspondencia: rpucheq@gmail.com *Presenta

La avidez como indicador de maduracion y efectividad de
la respuesta inmune en pacientes con infeccion natural y
vacunados contra SARS-CoV-2

Avidity as an indicator of maturation and effectiveness of the
immune response in patients with natural infection and
vaccinated against SARS-CoV-2

Gutiérrez V12*, Losada S!, Noya O*

Seccion de Biohelmintiasis, Instituto de Medicina Tropical, Universidad
Central de Venezuela. 2Universidad Simén Bolivar.

Correspondencia valeriasgutierrezbiord@gmail.com *Presenta
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Discurso para las jornadas en celebracion del 77 Aniversario del Instituto de Medicina Tropical
Dr. Félix Pifano

Ingrist Aleman

Coordinacién Académica. Facultad de Medicina, UCV

Buenos dias a todos.

Es un verdadero placer dirigirme a ustedes en esta
ocasion tan especial, en la que celebramos el 77
aniversario de un pilar fundamental en la historia de la
medicina tropical: el Instituto de Medicina Tropical Dr.
Félix Pifano de nuestra Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela (IMT-UCV).

Hoy nos retine no solo la conmemoracién de décadas de
trabajo, sino también la oportunidad de reflexionar sobre
el impacto trascendental que este instituto ha tenido, a
nivel nacional y en el ambito internacional.

El IMT ha sido mas que un centro académico y
cientifico; es un puente para el intercambio entre
generaciones de profesionales y estudiantes, un punto de
encuentro donde la investigacion, la docencia y la
asistencia convergen con el propoésito de enfrentar y
comprender las patologias tropicales que afectan a
millones de personas en el mundo.

La Medicina Tropical es una disciplina que nos ensefia
que la salud no conoce fronteras. En un mundo cada vez
méas globalizado, las enfermedades tropicales, antes
consideradas limitadas a regiones especificas, pueden hoy
afectar a millones de personas en cualquier parte del
mundo. La investigacion, el conocimiento y la asistencia
que se da en el IMT tiene un impacto directo en la salud
del venezolano y ha llevado el nombre de Venezuela a los

escenarios internacionales mas prestigiosos. A lo largo de
77 afios, han demostrado que la union entre la ciencia y el
humanismo puede transformar la realidad de quienes mas
lo necesitan.

Pero, estas contribuciones no habrian sido posibles sin
el compromiso de los investigadores, docentes, personal
técnico, profesionales en diferentes areas, estudiantes,
empleados y obreros, quienes han hecho del Instituto un
verdadero faro de conocimiento, resiliencia y vocacion.

En estas jornadas, tenemos la valiosa oportunidad de
fortalecer los lazos entre generaciones, compartir
experiencias y seguir sofiando en grande. Los retos son
enormes, pero estoy convencida de que las respuestas
estan en el trabajo colaborativo, en el intercambio de
saberes y en la conviccion de que la educacion y la
investigacién son las herramientas mas poderosas para
construir un futuro mas saludable y equitativo.

Concluyo reafirmando nuestro reconocimiento y
admiracion a todos los que dia a dia contribuyen al legado
del Instituto de Medicina Tropical Dr. Félix Pifano. Que
continte siendo un espacio de excelencia académica, sino
también un motor de cambio para nuestra poblacion.

jFeliz aniversario y que estas jornadas sean muy
exitosas!
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Resumen de conferencia

El componente docente como politica educativa del Instituto de Medicina Tropical de la Facultad
de Medicina de la Universidad Central de Venezuela

Belkisyolé Alarcon de Noya*

Instituto de Medicina Tropical, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela

El Instituto de Medicina Tropical (IMT) fundado el 14
de octubre de 1947, es uno de los siete institutos de
investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela (UCV). Como tal
cumple funciones docentes, de investigacion y de
extension. En esta ultima el IMT realiza una importante
labor asistencial, bien en el propio instituto con las
consultas médicas especializadas y la Unidad de
Especialidades Diagnosticas o extramuros en actividades
asistenciales en comunidades.

El IMT tiene la misién de investigar en el laboratorio y
en el campo los agentes causales, factores de riesgo, las
prevalencias, la morbilidad, complicaciones y otros
aspectos de las dolencias infecciosas y tropicales,
especialmente las desatendidas, asi como ofrecer
asistencia médica, de laboratorio y asesoramiento en estas
areas a instituciones publicas y privadas a escala nacional
e internacional, promocionando ademas la difusion del
conocimiento a través de la formacion de los recursos
humanos. En cuanto a la vision, el IMT se propone ser un
Centro de Medicina Tropical de referencia nacional e
internacional para la creacion y difusion del conocimiento,
formador de recursos humanos de alto nivel, asistencia
médica y de laboratorio especializada, asesor de
instituciones puablicas y privadas del sector salud en
nuestras areas de experticia y proyectar el Instituto de
Medicina Tropical a través de publicaciones cientificas de
impacto, conferencias y reconocimientos en el ambito
nacional e internacional y la participacion con la sociedad,
en la elaboracion de productos comercializables derivados
de los resultados de nuestras investigaciones.

1. Docencia
1.1. Docencia de pregrado: el IMT es la sede del
Departamento de Microbiologia, Parasitologia vy
Medicina Tropical de la Escuela de Medicina “Luis
Razetti”’, el cual imparte las asignaturas de
Microbiologia, Parasitologia y Medicina Tropical en el
segundo, tercer y cuarto afio de la carrera de Medicina.

1.2. Docencia de postgrado

1.2.1. Programas de maestria y doctorado: El
Postgrado Nacional de Parasitologia (PNP) naci6 por
iniciativa de la Sociedad Parasitolégica Venezolana
(SPV) con dos  conceptos importantes
interinstitucionalidad y multidisciplinariedad, tal
como eran las reuniones itinerantes de la SPV a fin de
incorporar a todos los nucleos nacionales que
impartian docencia en parasitologia, rescatando de
cada uno la experticia dominante. Se realiz6 la
reunion fundadora del PNP en el Instituto de
Medicina Tropical bajo la propuesta de los maestros
Dres. Arnoldo Gabaldén y José Vicente Scorza al Dr.
Félix Pifano director del IMT, y con representacion
de los institutos, de la Comision de Postgrado de la
Facultad de Medicina, de la Facultad de Ciencias, del
Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico de la
Universidad Central de Venezuela y del Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC). El
PNP inici6 su primera cohorte de estudiantes en 1996,
con una planta nacional de 80 profesores
investigadores especialistas en diversas disciplinas de
la parasitologia y pertenecientes a diferentes
instituciones, lo cual le imprimié un caracter
itinerante al PNP (Alarcén de Noya 1996).
Participaron también en todas las cohortes dos
investigadores de la Universidad de Perpignan en
Francia especialistas en malacologia y parasitosis
trasmitidas por caracoles de agua dulce. Se cumplio
con la formacion integral de los participantes
estudiando los diferentes aspectos de los agentes
causales, vectores, reservorios, los hospederos
susceptibles entre ellos el hombre y los aspectos
sociales y culturales que lo rodean los cuales pueden
ser factores de riesgo para adquirir las parasitosis, asi
como los factores climaticos y ambientales
favorecedores de la trasmision de las infecciones
parasitarias.

Con los programas de maestria y doctorado se
recibieron estudiantes hasta el afio 2015 fecha del
Gltimo ingreso de estudiantes por cuanto no hubo
continuidad en las becas del FONACIT. Con la nueva
politica en investigacion y formacion de recursos
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humanos del Ministerio de Ciencia y Tecnologia
(MCT) nos hemos propuesto reactivar el PNP
conscientes de su actual mermada planta de
profesores y especialistas a nivel nacional.

1.2.2. Diplomados: Tradicionalmente los residentes
de los posgrados de Infectologia, Pediatria o0 Medicina
Interna han solicitado entrenamiento en nuestras
consultas especializadas y aunque se les entrega una
constancia de asistencia, no es un adiestramiento
formal. Esto ha motivado la necesidad de contar con
cursos de actualizacion en Medicina Tropical y en la
actualidad contamos con el Diplomado en Medicina
Tropical (DMT), el cual ya tiene tres ediciones (2019,
2021 y 2023). EI DMT tiene un programa de 200
horas presenciales las cuales abarcan 6 semanas
continuas. Los contenidos se reparten en clases
magistrales, grupos de discusion de temas, practicas
en el laboratorio, asistencia y discusion de casos en
las consultas clinicas y una semana de trabajo de
campo en un area endémica de varias parasitosis
(tripanosomiasis americana, leishmaniasis, malaria,
parasitosis intestinales). La edicién 2025 del DMT se
realizara en abril-mayo y se ofrecerd ademas a
estudiantes extranjeros bien latinoamericanos o
aquellos que requieran cursar el DMT como una
asignatura de la maestria “Global Health” de TropEd
(Gerstel et al. 2013). Ante la discontinuidad del PNP,
este programa de formacién solo para médicos
resuelve parcialmente el tema de la formacion de
recursos humanos de nivel avanzado en los aspectos
de las enfermedades tropicales y a la fecha se han
diplomado 55 médicos en las tres cohortes
mencionadas.

Es importante destacar que nuestra ensefianza en
medicina tropical coincide con el concepto de “One
Health” a nivel global ya que incluye la salud humana,
la salud animal y la defensa del medio ambiente
(Koplan et al. 2009). Estos conceptos son
exactamente los defendidos por nuestros maestros
Félix Pifano, Arnoldo Gabaldon, Witremundo
Torrealba, José Vicente Scorza entre los mas
destacados, quienes estaban conscientes que no hay
salud individual si el entorno no es saludable. En este
contexto estudiamos la interaccion del hombre con el
agente causal, los reservorios animales, los vectores,
el ecosistema donde se desarrollan, los factores
climaticos favorecedores de la presencia de
reservorios y vectores y los factores sociales y
antropolégicos que garantizan la trasmision de los
agentes infecciosos a los seres humanos

1.2.3. Cursos cortos: Cursos de actualizaciéon en
temas especificos se dictan para publico en general
como el taller “Serpientes de Venezuela” en el cual se
muestran especimenes vivos para su identificacion o
para especialistas cuando deseamos mejorar por
ejemplo el diagnostico de laboratorio de una entidad
en particular como el caso de “Diagndstico de
laboratorio de Hemoparasitos” en el cual se enfatizd
el diagnostico clinico y de laboratorio de paludismo y
de enfermedad de Chagas. Este curso dictado en abril
2024 tuvo gran aceptacion y acudieron bioanalistas y
técnicos de la capital y del interior del pais durante
dos fines de semana. Los estudiantes recibieron
laminas portaobjeto con las diferentes formas
evolutivas de los paréasitos malaricos y con
Trypanosoma cruzi, Utiles en docencia y como
material de referencia. También se les proveyé de Kits
de diagnostico rapido de malaria y de un muestrario
de las diferentes formas evolutivas de un triatomino a
fin de facilitar la identificacion de chipos en el campo.

Otra modalidad de curso que se ha implementado
recientemente es el dictado de la asignatura “Métodos
Instrumentales en Bioquimica de Parasitos” del PNP
la cual se ofrece como asignatura a los postgrados que
asi lo requieran como en postgrados de la Facultad de
Ciencias, IVIC y a personal del IDEA, Instituto
Nacional de Higiene, BIOTECFAR y del Ministerio
de Ciencia y Tecnologia. Este curso tedrico practico
a cargo de la Seccidn de Bioquimica de Parasitos del
IMT, tiene cinco créditos y se dictan 8 horas
semanales por 16 semanas.

1.2.4. Charlas educativas a las comunidades:
Durante la ejecucion de los proyectos de
investigacién en campo, es frecuente que los
investigadores organicen charlas educativas a las
comunidades. Esta actividad tiene gran aceptacion en
los grupos y las personas acuden voluntaria y
masivamente cuando se les convoca. Los temas son
variados como  afecciones  dermatoldgicas,
infecciones frecuentes en los nifios y mujeres
embarazadas, los mecanismos de trasmision de la
enfermedad de Chagas, los animales ponzofiosos y
sobre todo la prevencion de infecciones, la
importancia del agua potable, las vacunas, el control
prenatal etc.

2. Seccidn de formacion y desarrollo académico
En el nuevo organigrama del Instituto de Medicina
Tropical hemos disefiado la Seccién de Formacion y
Desarrollo Académico, encargada de liderar los
objetivos docentes de la institucion
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Intern Health. 2013; 18:377-84. DOI:
. . 10.1111/tmi.12050
SECCION DE FORMACIONY = Koplan JP, Bond TC, Merson MH, Reddy KS,

DESARROLLOACADEMICO Rodriguez MH, Sewankambo NK, Wasserheit JN.
Consortium of universities for global health executive
board. Towards a common definition of global health.
DIPLOMADOS Lancet. 2009; 373:1993-5. DOI: 10.1016/S0140-

PROGRAMAS DE 6736(09)60332-9
MAESTRIA Y

DOCIORARO DIPLOMADO DE *C q —
MEDICINA orresponaencia:

TROPICAL EN belkisuole@gmail.com
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La medicina tropical en el contexto de la salud global

Oscar Noya Gonzalez*

Seccion de Biohelmintiasis, Instituto de Medicina Tropical, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela

El inicio de las estrategias que confluyen en la creacién
de la Salud Publica o Public Health se crean inicialmente
en Gran Bretafia, hace aproximadamente dos siglos,
iniciada por Edwin Chadwick, un abogado secretario de la
Ley de la Comisién de Pobres (The Poor Law
Commission) en 1838 quien logr6 demostrar la alta
morbimortalidad en obreros de los sectores industriales.
Nace con un documento elaborado en 1838, bajo el
nombre de “General Report on the Sanitary Conditions of
the Labouring Population of Great Britain” en 1842. En
este documento se incluyen mejoras ambientales y
sociales para aminorar la morbimortalidad de los
trabajadores mas vulnerables. Posteriormente en 1848 el
parlamento inglés crea la Oficina de Salud Publica,
iniciando la legislacion sanitaria en el mundo. Sin
embargo, hubo importantes aportes previos como el de
Bernardino Ramazzini en 1700 quien public6 una obra
dedicada a las enfermedades profesionales o
enfermedades de los trabajadores. Simultaneamente otros
paises, como Francia, Alemania y los Estados Unidos de
América fueron creando estructuras sanitarias (The New
Public Health). Finalmente, en 1946, surgié el concepto
actual de Salud Publica propuesto por la Organizacion
Mundial de la Salud (Guillermo Adriasola 1986). La
misma, se enfoca en todos aquellos topicos sanitarios que
afectan la salud de una comunidad o de todo un pais, sin
que necesariamente haya cooperacién internacional
(Koplan J. et al 2009).

La estrategia de Salud Publica se expandi6 en todo el
mundo, potenciandose con la creacion primero de la
Organizacién Panamericana de la Salud en América en
1902 y posteriormente, la Organizacion Mundial de la
Salud en 1948.

Cincuenta afios después del inicio de la estrategia de
Salud Publica, Patric Manson también en Gran Bretafia,
crea en 1899 el primer curso en Medicina Tropical en la
London School of Tropical Medicine and Hygiene,
respondiendo a la necesidad de formar personal de salud,
para trabajar en las colonias britanicas en China, India y
Africa. Por ello y sus aportes en investigacion en
enfermedades tropicales es considerado el padre de la
Medicina Tropical (Kelvin KW To and Kwok-Yung
Yuen, 2012). De tal manera que la Medicina Tropical o

Tropical Medicine, nace como una especialidad cuya
importancia se expandi6 a las otras naciones que tenian
colonias y territorios de ultramar, como Francia, Bélgica,
Alemaniay Estados Unidos de América (USA). La guerra
de Vietnam, potencio la creacion y vigencia de
departamentos de Medicina Tropical en varias
universidades norteamericanas (Tulane, Louisiana State
University, Pennsilvania University, etc) y dependencias
de salud e investigacion de las fuerzas armadas (Walter
Reed Institute).

La Salud Internacional o International Health, tiene
una historia mas reciente y lineal. Por décadas, se asocié a
las actividades fuera de las fronteras enfocada a apoyar a
los paises en desarrollo, con énfasis en las enfermedades
infecciosas y tropicales y con mayor interés en resolver el
tema del agua potable, el entorno ambiental la
malnutricién y la salud materno infantil (Brown et al
2006).

Mas recientemente, se propone la estrategia de Salud
Global o Global Health, la cual se enfoca en todos
aquellos aspectos sanitarios que directa o indirectamente
afectan la salud, pero que trascienden los limites
nacionales y que por lo tanto su desarrollo e
implementacion requieren de la cooperacion global. Es
una estrategia multi e interdisciplinaria mas alla de las
ciencias médicas y en la cual la equidad entre las naciones
y entre la propia poblacién es un objetivo mayor. En
resumen, es un &rea para el estudio, la investigacion y la
practica médica, que tiene como maxima prioridad
mejorar la salud y alcanzar la equidad en salud de toda la
poblacién mundial (Koplan J. et al 2009).

La estrategia mas reciente es Solo una Salud (One
Health), que es la estrategia mas integradora al incorporar
a la salud humana, la salud ambiental y la salud animal,
muy en particular debido al creciente aumento de las
enfermedades zoondticas.

La Medicina Tropical desde sus inicios se vincul6 con
otras &reas de la biologia, de la climatologia y la
antropologia, debido a la necesidad de estudiar los factores
de riesgo asociados a la trasmision de estas enfermedades
en un area geografica muy rica en agentes patdgenos
(virus, bacterias, hongos, parasitos, vectores y animales
ponzofiosos), conjuntamente con el predominio de
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poblaciones vulnerables por los indicadores de pobreza,
étnicamente y culturalmente muy diversa, con altos
niveles de malnutricion, bajo nivel educativo y débiles
estructuras sanitarias y educativas. Por ello, se potencio la
investigacion sobre estrategias de control (métodos de
diagnéstico, medicamentos, vacunas, insecticidas,
educacion, etc), basados en el mejor conocimiento de los
agentes patdgenos, vectores, reservorios y factores
sociales, adelantandose al enfoque inicial de la Salud
Publica y posteriormente a la Salud Internacional, Salud
Global y més recientemente a Solo una Salud.

De tal manera que la Medicina Tropical desde sus
inicios integr6 la Salud Humana, la Salud Animal y la
Salud Ambiental, teniendo como sustratos de apoyo la
investigacién y la educacion, que es justamente lo que se
viene promoviendo solo recientemente bajo la estrategia
mas actual de Solo una Salud o también Una Salud (One
Health). Como ejemplos de ello, citaremos articulos que
sustentan las tres areas que se superponen en la Medicina
Tropical: La Salud Humana (Alarcén de Noya et al 2010),
la Salud Animal (Gémez E. et al 2010) y la Salud
Ambiental (Alarcon de Noya B & Noya O. 2015), pero
sustentadas en la investigacion (Noya et al 2015) y
educacién continua del personal de salud a través del
Postgrado Nacional de Parasitologia (PNP), de las
rotaciones programadas de los residentes de Medicina
Interna, Pediatria e Infectologia de los hospitales de
Caracas y los Diplomados en Medicina Tropical dictados
por el Instituto de Medicina Tropical de la Universidad
Central de Venezuela asi como de los programas
educativos a la poblacion general durante los muestreos
poblacionales.
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Calentamiento global y su influencia en las infecciones trasmitidas por insectos vectores

Maria Eugenia Grillet*

Laboratorio de Biologia de Vectores y Parasitos, Instituto de Zoologia y Ecologia Tropical, Facultad de Ciencias,
Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.

El aumento de la temperatura del planeta generado por
las emisiones a la atmosfera de los gases de efecto
invernadero derivados de la actividad humana estan
produciendo variaciones significativas en el clima. El
planeta es ahora en promedio 1,4 °C més caliente que la
temperatura de la era preindustrial, y se proyecta que para
finales del siglo la tierra se calentara aiin més para llegar a
2,7°C por encima de los niveles preindustriales [1]. Este
calentamiento global ha generado cambios en el clima que
a su vez se expresan en cambios en la frecuencia,
intensidad, ubicacion, momento y duracién de eventos
climéaticos extremos, tales como inundaciones, sequias,
lluvias tropicales, ciclones, olas de calor e incendios, entre
otros.

El cambio climéatico amenaza a la salud y el bienestar
humano a través de los efectos directos, indirectos o
terciarios sobre el clima, los ecosistemas y los organismos
vivos. Estos efectos aumentan la exposicién a eventos
extremos, cambian la idoneidad ambiental para favorecer
0 desfavorecer la transmision de enfermedades
infecciosas, alteran la poblacion y socavan los medios
socioecondémicos y de subsistencia de las personas, asi
como la salud mental, contribuyendo de manera
importante con la carga de morbilidad y mortalidad
generada por las enfermedades en la poblacion [2].

Los efectos directos derivan de la exposicion del
organismo (condiciéon de salud) a los aumentos de la
temperatura (olas de calor), la mayor frecuencia e
intensidad de los incendios forestales, el incremento de la
precipitacion, el déficit hidrico o sequias extremas. Ello
genera un aumento de la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares debido a la vulnerabilidad extrema de
nuestro organismo a eventos de calor extremo o un
aumento en la incidencia de enfermedades respiratorias
producto de la inhalacion del humo del fuego durante los
incendios forestales [2]. Los efectos indirectos son
aquellos cambios en la ocurrencia, distribucion geografica
y abundancia de especies vectores transmisores de
enfermedades infecciosas y/o de patégenos en su ambiente
(ejemplo, Vibrio cholerae) producto del cambio y
variabilidad de los factores climaticos determinantes del

ciclo de vida y ecologia de estos artropodos vectores y
bacterias patdgenos, respectivamente. De hecho, a este
grupo de enfermedades se le denomina enfermedades
infecciosas sensibles al clima [3]. Los efectos terciarios
son la combinacidn de los efectos directos, indirectos y las
politicas que cada pais adopta en torno a la salud, y que
podrian promover a su vez desplazamientos forzados y
hambrunas [2].

En lo que respecta a las infecciones transmitidas por
artropodos vectores, el cambio climatico esta afectando la
distribucion, incidencia y frecuencia de muchas de estas
enfermedades tales como la malaria, a pesar de que el
desarrollo socioeconémico, las intervenciones de salud
publica, y los avances en la medicina han reducido la carga
de transmision de dicha enfermedad [2,3]. Los patdgenos
y su desarrollo dentro del vector, asi como el ciclo de vida
del artrépodo en su medio natural dependen de
condiciones id6neas de temperatura y humedad, de alli que
también las infecciones transmitidas por vectores sean
enfermedades muy sensibles a la variabilidad climatica.
La movilidad y/o conectividad global, la urbanizacion
creciente, y el cambio climéatico son de hecho los
principales promotores del aumento del nimero de casos
de dengue, una infeccion arboviral que se ha duplicado
cada década desde 1990 hasta nuestra época reciente a
nivel global [4]. De hecho, el potencial de transmision de
todas las enfermedades arbovirales transmitidas por
mosquitos (arbovirosis) han aumentado en 2023 y 2024
respecto a los periodos basales de 1951-1960 y 2014-2023,
siendo este potencial un 13 % mas alto para la transmision
por parte de Aedes aegypti y un 7 % mayor para la
transmision por parte de Ae. albopictus [2]. De acuerdo a
este mismo reporte, el namero de meses con condiciones
ambientalmente adecuadas para la transmision de la
malaria por parte de Plasmodium falciparum y P. vivax ha
aumentado en un 17 % en regiones densamente pobladas
de las tierras altas de Africa, en comparacion con la linea
basal de los periodos 1951-1960 y 2014-2023.

En una reciente revision sobre el impacto del cambio
climatico sobre las enfermedades transmitidas por
vectores se analizan las evidencias provenientes de 26
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paises y se identifican a los cambios en temperatura y los
cambios en los patrones de lluvias como los factores de
variabilidad climatica més asociados con los cambios en
la incidencia de las arbovirosis y la malaria,
respectivamente [3]. Finalmente, 2 estudios recientes
proyectan a nivel global y local diversos escenarios de
cambio climatico (2050, 2070 y 2080) y la ocurrencia,
intensificacion y expansion de las infecciones virales
transmitidas por Aedes aegypti y A. albopictus (dengue,
chikungunyay Zika) y la malaria [5,6]. En ambos trabajos
se encuentra que la poblacion bajo riesgo de sufrir de las
enfermedades arbovirales a nivel global aumentara como
resultado de un aumento de la intensidad de la incidencia
de estas infecciones en sus cotas geogréficas actuales de
distribucion. Adicionalmente, una mayor extension
geogréfica de las condiciones climéticas adecuadas, tanto
espaciales como temporales (estacionales), favorecer el
desarrollo éptimo de estos virus en el vector y/o el
desarrollo adecuado del ciclo de vida de Ae. aegypti en su
ambiente. Se espera que el riesgo de dengue aumente en
zonas neotropicales rurales y a mayores cotas de altitud.
Por el contrario, la distribucion de A. albopictus, se vera
restringida bajo mayores temperaturas (y por ende su rol
como vector), por ser un mosquito con rangos 6ptimos de
temperatura para su desarrollo (19-29,4°C) mucho
menores a las mostradas por Ae aegypti (21-34 °C). En el
trabajo de Colon-Gonzélez et al. se estima adicionalmente
que bajo escenarios climaticos y sociales para los periodos
2070-2090, la malaria aumentara su época de transmision
anual en aproximadamente 2 meses en las tierras altas
Neotropicales [6].

Las evidencias recientes sugieren que el riesgo de
aparicion (nuevos sitios) o reemergencia (intensificacion
en sitios antiguos) de las infecciones transmitidas por
insectos vectores puede aumentar (de manera general) en
un mundo mas céalido y més poblado, pero no hay que
olvidar que estas enfermedades son sistemas complejos y
multifactoriales donde no solo el clima, sino el ambiente y
los componentes sociales juegan un papel importante en
sus persistencias (endemia) y emergencias en un sitio
determinado. De alli la necesidad urgente de un marco de
investigacion integrador que incorpore a los factores
climaticos, ecoldgicos y socioecondmicos de las
enfermedades infecciosas transmitidas por vectores en los
andlisis y asi poder comprender y predecir mejor el riesgo

actual y futuro de estas infecciones en un mundo
cambiante y mas célido.

Referencias

1. LeeH, Calvin K, Dasgupta D, Krinmer G, Mukherji
A, Thorne Peter, et al. Synthesis report of the IPCC
Sixth Assessment Report (AR6), Longer report.
IPCC. Technical Report. Intergovernmental Panel

on Climate Change (IPCC).
https://report.ipcc.ch/ar6syr/pdf/IPCC_AR6_SYR
_SPM.pdf

2. Romanello M, Walawender M, Hsu SCH, Annalyse
Moskeland A, Palmeiro-Silva Y, Scamman D, et
al. 2024. The 2024 report of the Lancet Countdown
on health and climate change: facing record-
breaking threats from delayed action. Lancet. 2024;
404:1847-96. DOl: 10.1016/S0140-
6736(24)01822-1

3. Alcayna T, Fletcher I, Gibb R, Tremblay L,Funk S,
Rao B, et al. Climate-sensitive disease outbreaks in
the aftermath of extreme climatic events: A scoping
review. One Earth. 2022; 5:336-50. DOI:
10.1016/j.oneear.2022.03.011

4. lwamura, T, Guzman-Holst A, Murray KA.
Accelerating invasion potential of disease vector
Aedes aegypti under climate change. Nat Commun.
2020; 11:2130. DOI: 10.1038/s41467-020-16010-4

5. Ryan J, Carlson C, Mordecai E, Leah J. Global
expansion and redistribution of Aedes-borne virus
transmission risk with climate change. PLoS Negl
Trop  Dis.  2019; 13:e0007213. DOI:
10.1371/journal.pntd.0007213

6. Colon-Gonzalez FJ, Sewe MO, Tompkins AM,
Sjodin H, Casallas A, Rocklév J, Caminade C,
Lowe R. Projecting the risk of mosquito-borne
diseases in a warmer and more populated world: a
multi-model,  multi-scenario  intercomparison
modelling study. Lancet Planet Health. 2021;
5:e404-e414. DOl: 10.1016/S2542-
5196(21)00132-7

*Correspondencia:
mariaeugenia.grillet@gmail.com


https://report.ipcc.ch/ar6syr/pdf/IPCC_AR6_SYR_SPM.pdf
https://report.ipcc.ch/ar6syr/pdf/IPCC_AR6_SYR_SPM.pdf
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01822-1/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01822-1/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01822-1/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01822-1/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01822-1/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01822-1/abstract
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(24)01822-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(24)01822-1
https://doi.org/10.1016/j.oneear.2022.03.011
https://doi.org/10.1038/s41467-020-16010-4
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007213
https://doi.org/10.1016/S2542-5196(21)00132-7
https://doi.org/10.1016/S2542-5196(21)00132-7
mailto:mariaeugenia.grillet@gmail.com

28

Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2025;45(Suppl 1):15-71

Resumen de conferencia

Un recorrido por la fauna venenosa de Venezuela
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Venezuela es considerada un pais megadiverso; se
encuentra entre los diez paises del mundo con mayor
diversidad bioldgica y entre los primeros seis de
Latinoamérica. Las biorregiones y los pisos altitudinales
son, por si mismos, areas de referencia en cuanto a la
distribucion geogréfica de algunas especies de animales,
ya que las condiciones ecoldgicas son particulares y, en
algunos casos, Unicas. Por esta razon, es indispensable
contar con informacién sistematica y organizada, asi como
con el trabajo interdisciplinario entre el personal del area
de salud y los bidlogos especialistas en zoologia de los
grupos que poseen toxinas, para abordar con éxito la
problematica de los accidentes por fauna venenosa en
Venezuela. Solo asi serd posible comprender la
importancia de los animales en la naturaleza y aprender a
convivir en armonia con todos los organismos que
habitamos el planeta.

Nuestro viaje en esta ocasion comienza donde empez6
la vida: en el medio acuatico. Los océanos, que cubren la
mayor parte de nuestro planeta azul, poseen la mayor
diversidad de especies. Entre ellas, algunos organismos,
tanto marinos como de aguas continentales, han
desarrollado mecanismos de defensa o alimentacion que
les permiten inyectar veneno.

En Venezuela, donde el Mar Caribe alberga una gran
variedad de organismos, se encuentra un grupo de
animales con estructuras que contienen toxinas. Entre los
invertebrados marinos venenosos estan algunas especies
del grupo Hydrozoa o Cnidaria, que incluye corales,
medusas y aguamalas. Aunque la diversidad de este grupo
en Venezuela es enorme, la especie considerada
potencialmente peligrosa para los humanos es la fragata
portuguesa Physalia sp. Sin embargo, no se dispone de
datos especificos sobre casos en el pais. Ante un accidente
por contacto con cualquier especie de este grupo, lo méas
recomendable es realizar un frotis con arena caliente de la
playa, ya que en la piel suelen quedar fijadas células
urticantes especializadas denominadas cnidoblastos,
donde se encuentra la toxina. El calor de la arena ayuda a
neutralizarla, pues muchas de estas toxinas son
termolabiles. Nunca se debe utilizar agua dulce ni aplicar
crioterapia (hielo o agua fria).

Otros invertebrados, como los gusanos de fuego
(Polychaeta) y algunas especies de erizos de mar
(Echinodermata), también pueden causar lesiones con las
toxinas que poseen. Sin embargo, estos grupos de
invertebrados marinos en el pais han sido poco estudiados.

En tierra firme, encontramos invertebrados con toxinas
de importancia médica, principalmente los artrépodos,
como los de las clases Insecta y Arachnida. Entre los
insectos de relevancia médica en Venezuela, destacan los
del orden Hymenoptera, que incluye abejas, avispas y
algunas hormigas. En estos grupos, las hembras poseen un
ovipositor -una estructura para la puesta de huevos
ubicada al final del abdomen-, que en ciertas especies ha
evolucionado para funcionar como un aguijon venenoso.

Las abejas son uno de los grupos que causa mayor
morbilidad y mortalidad a nivel mundial entre la fauna
venenosa. Esto se debe en gran parte a la apicultura del
género Apis sp., una actividad humana extendida, y al
comportamiento defensivo masivo de estas especies
cuando perciben una amenaza a su panal o colmena. Su
veneno es altamente alergénico, lo que agrava las
reacciones en victimas susceptibles. En ataques masivos,
es importante actuar con rapidez, retirando la mayor
cantidad de aguijones mediante un raspado superficial, ya
que estos, al quedarse adheridos, continGan liberando
veneno. Las avispas y las hormigas con aguijon suelen
provocar accidentes menos masivos, pero igualmente
generan reacciones alérgicas severas. Algunas hormigas,
como Paraponera clavata, poseen una de las toxinas mas
potentes, aunque no se tiene informacion suficiente sobre
casos en Venezuela.

Asimismo, algunas especies de mariposas, polillas y
orugas del orden Lepidoptera pueden provocar accidentes
conocidos como lepidopterismo 'y erucismo. En
Venezuela, las orugas del género Lonomia poseen
espiculas urticantes que, al entrar en contacto con ellas,
ocasionan casos de erucismo. Estos accidentes pueden ser
graves debido a la actividad hemorréagica del veneno, lo
que en algunos casos podria causar la muerte, aunque no
se dispone de datos sobre accidentes relacionados con este
grupo de orugas en el pais. El lepidopterismo de
importancia en Venezuela es causado por la polilla
conocida como Palometa Peluda, del género Hylesia. Los
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adultos de esta especie tienen cerdas abdominales
urticantes, que, al revolotear cerca de los poblados
iluminados, atraidos por las luces, liberan dichas cerdas.
El contacto con estas cerdas genera dermatitis
papulopruriginosa, y también pueden persistir en la
vegetacion o ser dispersadas por el viento, entrando en
contacto con las mucosas respiratorias, lo puede provocar
sindromes respiratorios al ser inhaladas.

Por otro lado, los coledpteros de la familia Carabidae,
que incluyen a los escarabajos bombarderos, cuentan con
un sistema especializado en la region caudal del abdomen.
A través de este sistema, expulsan una descarga de
sustancias calientes que provoca una quemadura. Esto se
debe a una reaccién quimica que ocurre en su interior,
generando una sustancia expulsada a temperaturas que
pueden alcanzar hasta los 100 grados Celsius, lo que causa
una dolorosa sensacion dérmica en los seres humanos.

En cuanto al orden Arachnida, las arafias y escorpiones
son los grupos de mayor relevancia médica en Venezuela.
Las arafias mas peligrosas pertenecen a géneros como
Latrodectus, Loxosceles, Lycosa, Phoneutria y algunas
especies del suborden Mygalomorphae, esta Gltima
destacandose principalmente por sus “pelitos” urticantes.
Lamentablemente, a pesar de su relevancia, la
investigacién sobre este grupo ha sido casi nula desde
todos los enfoques. Sin embargo, lo que se sabe a través
de informacion disponible en Latinoamérica es que el
80 % de los presuntos accidentes o lesiones por picaduras
de arafias son, en realidad, causados por otros artrépodos
u otras causas.

Por otro lado, los accidentes por escorpiones, 0
escorpionismo, son un problema de salud publica en el
pais, causado principalmente por especies de la familia
Buthidae, con aproximadamente once especies
responsables de accidentes graves o fatales, como Tityus
zulianus, T. valerae (region Andina), T. perijanensis
(Serrania de Perija, occidente del estado Zulia), T.
falconensis (Centro-Occidental en el Macizo Coriano), T.
pittieri, T. isabelceciliae, T. discrepans (Centro-Norte
Costera), T. quirogae, T. nororientalis, T. caripitensisy T.
neoespartanus (Nororiental e Insular). También se
encuentran tres especies adicionales (T. barquismetanus,
T. sanarensis y T. ivicnancor) en areas del estado Lara,
donde se han reportado casos graves. El Unico suero
antiescorpidnico disponible (Anti-T. discrepans) es eficaz
para neutralizar el veneno de las especies en las regiones
Centro-Norte Costera y Nororiental-Insular, aunque su
efectividad disminuye en el occidente del pais,
especialmente en el caso de T. perijanensis. La especie
Tityus discrepans, ubicada en areas densamente pobladas
como los Altos Mirandinos y Aragua, es considerada la de
mayor importancia epidemioldgica debido a la alta tasa de
morbilidad y mortalidad asociada. Los sintomas del

envenenamiento por T. discrepans varian segin la
gravedad. En los casos leves, se presenta dolor local,
enrojecimiento o area blanquecina en el lugar de la
picadura. En los casos intermedios, ademés del dolor, se
presentan vomitos, salivacion excesiva, dolor abdominal,
niveles elevados de azlcar en sangre y de amilasa. En los
casos moderados, se observan cambios en el tamafio de las
pupilas, palidez, sudoracion, presion arterial baja y niveles
mas altos de azlcar en sangre y amilasa. En los casos
graves, los sintomas incluyen arritmias cardiacas,
problemas respiratorios, convulsiones, presién arterial
inestable, shock y niveles muy altos de azUcar en sangre y
amilasa.

El tratamiento comienza con un enfoque médico
sintomético y se evalla la posibilidad de aplicar la
antivenina escorpionica, que neutraliza el veneno
circulante. Esta antivenina se elabora en el Centro de
Biotecnologia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Central de Venezuela, y esta compuesta por
inmunoglobulinas  purificadas de origen equino,
especificas para tratar el envenenamiento por el género
Tityus. Sin embargo, algunas especies de este género, muy
diverso en el pais, pueden no ser completamente
neutralizadas en todas sus actividades venenosas. La
antivenina se presenta en frascos ampolla de 5 mL, con
capacidad para neutralizar 0,2 mg de veneno. En caso de
envenenamiento por Tityus con sintomas locales, se
administra 1 frasco ampolla por via intravenosa, diluido en
5 mL de solucién fisioldgica al 0,9 %, durante un periodo
de 5 a 10 min, y se debe reevaluar la condicidn clinica y
los resultados de las pruebas a las 6 h. En los casos leves
se administran 2 frascos ampollas, en los casos moderados
3 frascos ampollas, y en los casos graves 4 frascos
ampollas. En todos los casos, se debe reevaluar la
situacion entre 12 y 24 horas después de la administracion.

Entre los animales venezolanos, los reptiles del
suborden Serpentia o Ophidia son, sin duda, el grupo méas
fascinante y emocionante, en gran parte debido a los
diversos componentes mitico-religiosos que les han
atribuido todas las culturas humanas. Ademas de ser agiles
cazadores, algunas especies de serpientes poseen uno de
los sistemas mas eficaces para inyectar veneno en el reino
animal. El envenenamiento ofidico es considerado un
problema de Salud Publica en muchos paises, ya que
existe un alto nimero de casos mortales debido a la alta
toxicidad de los venenos de este grupo de serpientes.
Venezuela es uno de los paises afectados. Esto no solo se
debe a la presencia de serpientes altamente venenosas en
nuestro pais, sino también a factores ambientales como la
ubicacion geografica y la diversidad biologica, asi como
al desconocimiento generalizado de las personas sobre las
especies y las normas basicas de prevencion y seguridad
ante posibles accidentes ofidicos.
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Afortunadamente, en casos de envenenamiento, existe
una antivenina (suero antiofidico) de alta calidad
producida en la Facultad de Farmacia de la Universidad
Central de WVenezuela, que ha logrado reducir la
mortalidad ocasionada por accidentes con serpientes
Venenosas.

A pesar de esta problematica, en Venezuela solo
alrededor del 20% de las especies de serpientes
registradas son consideradas peligrosas para los seres
humanos. Las serpientes en el pais se agrupan en ocho
familias, con mas de 200 especies en total. Es crucial
prestar mayor atencién a las especies venenosas de las
familias Elapidae y Viperidae, asi como a algunas especies
de la familia Colubridae, que tienen una dentadura
opistoglifa (un sistema menos eficiente para inyectar
Veneno).

Los animales venenosos, al igual que todos los seres
vivos, tienen el derecho inherente a coexistir en el planeta.
Cada especie posee un valor intrinseco que va mas alla de
su utilidad para los seres humanos. En este sentido, el
respeto por la vida de los animales venenosos no depende
de su relacién directa con el bienestar humano, sino de su
papel fundamental en la diversidad biol6gica y en el
equilibrio ecoldgico. Ademas, desde una perspectiva
ecoldgica, estos animales cumplen roles vitales en los
ecosistemas, actuando como depredadores eficientes que
ayudan a controlar las poblaciones de otras especies. Su
presencia en los ecosistemas contribuye a la estabilidad de
estos, favoreciendo la biodiversidad y el funcionamiento
de los ciclos naturales.

Al comprender su historia natural, estudiar sus
comportamientos y aprender a identificar algunas
especies, no solo contribuimos a su conservacion, sino
también a la preservacion de otros organismos que
comparten su habitat. De este modo, podemos lograr una
armonia entre la naturaleza y nosotros, entendiendo que
nuestra coexistencia depende de la preservacién de todos
los seres vivos que componen el complejo entramado de
la vida en el planeta. La conservacion no solo de estos
animales, sino de la biodiversidad en su conjunto, es
esencial para mantener un entorno saludable y equilibrado
para las generaciones presentes y futuras.

La finalidad de este taller es proporcionar
conocimientos actualizados para prevenir posibles
accidentes con animales venenosos. Se busca, a partir de
datos cientificos, fomentar una conducta responsable
basada en la comprension del habitat, los
comportamientos, las caracteristicas morfolégicas, las
propiedades de los venenos, asi como la clinica y el
tratamiento adecuado seglin las diferentes especies
presentes en el pais. Ademas, se pretende generar

conciencia sobre la importancia de los animales venenosos
en la naturaleza y en nuestra vida cotidiana.

Fig 1 a). Ordefio de serpiente tigra mariposa Bothrops
venezuelensis. b) Dentadura solenoglifa de vipérido. Mapanare.
Bothrops colombiensis. c¢). Serpiente Cuaima Pifia. Lachesis
muta. EI mayor vipérido del continente americano. d). Tarantula
azul de Paraguand. Chromatopelma cyaneopubescens. e).
Escorpion  Tityus discrepans de mayor importancia
epidemiolégica en Venezuela
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Introduccion

El problema méas importante con relacion al tratamiento
de bacterias multirresistentes es la escasez de estudios
sobre nuevos grupos de antimicrobianos que puedan
ayudar a combatir las infecciones por este tipo de
microorganismos. No es rentable para la industria
farmacéutica fabricar antibidticos que rapidamente
dejaran de utilizarse debido a la aparicion de resistencia.
Para este proposito han surgido modificaciones de
antibiéticos que ya se encuentran en uso, combinaciones
entre estos y moléculas inhibidoras de los mecanismos de
resistencia mas frecuentes, asi como otras estrategias tales
como la investigacion de antiinflamatorios, antipsicoticos,
antiparasitarios, anticancerigenos y estatinas, con posibles
efectos antibacterianos.

Por otra parte, se encuentran en investigacion otras
clases de enfoques terapéuticos, tales como aquellos
basados en nanotecnologia, péptidos antimicrobianos
(AMP), compuestos antivirulencia como los inhibidores
de deteccién de quérum (Quorum Sensing), fagos y
algunas moléculas nuevas sintetizadas quimicamente,
como los derivados de la vitamina A (retinoides) [1].

En esta breve revisién sintetizaremos algunos de estos
aspectos para su mejor comprension, asi como algunas
recomendaciones de control para las infecciones por
microorganismos multirresistentes.

El problema

Segun la OPS, la resistencia a los antimicrobianos
(RAM) supone una amenaza cada vez mayor para la salud
publica mundial y requiere medidas por parte de todos los
sectores del gobierno y la sociedad. Tiene un impacto
significativo en la salud humana y animal, la produccién
de alimentos y el medio ambiente. Los patdgenos
resistentes a los medicamentos representan un riesgo para
todas las personas, en todas partes. Sin embargo, queda
mucho por hacer para aumentar la concientizacién tanto
del pablico como de los actores clave [2].

La resistencia a los antimicrobianos es una gran
amenaza a la medicina moderna y, sobre todo, a la eficacia

de una respuesta sanitaria mundial decisiva y rapida ante
la apariciébn y diseminacion de las enfermedades
infecciosas, debido al abuso sistematico y excesivo de
antibidticos en la medicina humana y la produccion de
alimentos. De hecho, el uso masivo o inadecuado de estos
medicamentos en los seres humanos, los animales o la
agricultura da lugar a la aparicion de microorganismos
resistentes a los medicamentos que evolucionaron bajo
esta fuerte presion selectiva [3]. Este hecho fue muy
patente durante la epidemia de COVID 19, en la cual se
utilizaron antibidticos innecesariamente en mas del 70 %
de los pacientes [2,3].

En la actualidad, la busqueda de nuevos principios
activos antimicrobianos esta liderada en gran medida por
las pequefias y medianas empresas, ya que las grandes
empresas farmacéuticas siguen abandonando este tipo de
proyectos. De hecho, el retorno de la inversion en
antibidticos que se han comercializado en las Gltimas
décadas ha sido bastante negativo. En 2011, un analisis
titulado "Challenges of Antibacterial Discovery",
publicado en la revista American Society for
Microbiology, se refirié a un "vacio de descubrimientos”
que habia persistido desde 1987, sin patentes ni avances
significativos. Desafortunadamente, es dificil obtener
incentivos para desarrollar y estudiar nuevos antibioticos,
por varias razones. Muchas de las moléculas seleccionadas
en el laboratorio que se dirigen contra las dianas
enzimaticas acaban rapidamente desarrollando resistencia
en los patogenos analizados. Un principio activo se
considera innovador si no muestra el fenémeno de
resistencia cruzada a los antibidticos existentes. En este
contexto, la resistencia cruzada se define como la
resistencia dentro de la misma clase de antibiéticos, que
puede cuantificarse mediante pruebas sisteméticas de
susceptibilidad in vitro a patégenos determinados
genéticamente. Si bien no se dispone de suficiente
informacion sobre la resistencia cruzada, se determina que
un principio activo se considera innovador si pertenece a
una nueva clase de antibiéticos (nuevo andamio o
farmacoforo), si tiene una nueva diana o sitio de union que
nunca habia estado presente, o si muestra un nuevo
mecanismo de accion.
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Sin embargo, hay pequefias iniciativas que proponen
nuevos enfoques y un mayor compromiso con la
investigacion 'y el desarrollo de  moléculas
antimicrobianas. Ademas, en los (ltimos afios se ha
incrementado la investigacion con inversiones publicas
destinadas al desarrollo de nuevos antibioticos: en 2016 se
cred la Asociacion Mundial para la Investigacion y el
Desarrollo de Antibioticos. Conscientes de la necesidad de
garantizar la disponibilidad de estos, en especial para
pacientes inmunocomprometidos, aquellos en
quimioterapia o trasplante de 6rganos, muchos paises
estan implementando diferentes iniciativas para estimular
la investigacion de antibidticos innovadores. Los nuevos
hallazgos no son armas lo suficientemente poderosas para
combatir los desafios actuales de la resistencia a los
antibidticos, pero puede ser interesante discutir los Gltimos
desarrollos y resaltar los compuestos que parecen mas
significativos segln los estudios clinicos [3].

El marco actual para la investigacion farmacéutica y el
desarrollo de nuevos medicamentos antimicrobianos se
describe en dos informes de 2020: "Agentes
antibacterianos en el desarrollo clinico: un andlisis de la
cartera de desarrollo clinico de antibacterianos" [4] y
"Agentes antibacterianos en el desarrollo preclinico™ [5],
ambos compilados por la Division de Resistencia
Antibacteriana de la OMS.

¢ Cudles son las opciones?

Desde 2017 se han aprobado ocho nuevos compuestos
antibacterianos, incluido uno para el tratamiento de la
tuberculosis. Pretomanid, un agente contra la tuberculosis
multirresistente, fue desarrollado por la organizacion sin
fines de lucro TB Alliance. Aproximadamente la mitad de
los antibidticos recientemente aprobados se dirigen a las
Enterobacteriaceae resistentes a los carbapenémicos
(CRE), las Enterobacteriaceae productoras de oxacilinasa-
48 (OXA-48) y las productoras de B-lactamasas (ESBL).

Sesenta productos se encuentran en desarrollo clinico
desde 2020, incluidos diez medicamentos biologicos.
Entre estos diferentes productos en evaluacion, 32 son
antibidticos activos contra los patégenos prioritarios
incluidos en la lista de la OMS de 2016, y muchos de ellos
consisten en combinaciones de nuevos B-lactdmicos e
inhibidores de f-lactamasas. Doce se dirigen al menos a
uno de los patégenos gramnegativos criticos. Los
antibiéticos siguen siendo incapaces de tratar
Acinetobacter baumannii y P. aeruginosa resistentes a los
carbapenémicos, sin embargo, la investigacion sobre los
agentes contra la tuberculosis y el Clostridium difficile ha
avanzado considerablemente [4].

Desde 2018, muchos compuestos nuevos han entrado en
la Fase | de desarrollo clinico. Los dos nuevos inhibidores

orales de la topoisomerasa (zoliflodacina y gepotidacina)
han superado con éxito los ensayos clinicos de Fase II,
entrando en la Fase Ill. La lefamulina (nueva
pleuromotilina) y la combinacion
relebactam/imipenem/cilastatina han sido aprobadas por
la FDA. Ademas, cabe mencionar la aprobacion del
cefiderocol, un antibidtico f lactamico, activo contra tres
patégenos prioritarios criticos, por parte de la FDA para
infecciones urinarias complicadas. La mayor proporcion
de antibiéticos de fase I11 proviene de las clases existentes,
especialmente B-lactamicos, fluoroquinolonas,
macrélidos, oxazolidinonas e inhibidores de Ia
topoisomerasa [3].

Ocho antibiéticos han sido aprobados por la FDA desde

esa fecha:

1. Derivados de la tetraciclina: La eravaciclina es una
fluorociclina totalmente sintética perteneciente a la
clase de las tetraciclinas, desarrollada por
Tetraphase Pharmaceuticals y aprobada por la
EMA y la FDA en 2018, para el tratamiento de
infecciones intraabdominales complicadas [6].

2. Fluoroquinolonas de cuarta generacion: La
delafloxacina fue desarrollada por Melinta
Therapeutics y luego aprobada por la FDA en 2017
para el tratamiento de infecciones bacterianas
agudas de la piel y tejidos blandos [7].

3. Se han aprobado combinaciones de inhibidores de
B-lactamasas con penicilinas o cefalosporinas,
incluyendo ceftolozane con tazobactam vy
ceftazidima con avibactam.
Taniborbactam/cefepima (en desarrollo clinico) y
cefiderocol (ya aprobado) cubren todas las clases de
B-lactamasas, incluida la clase D, producida por A.
baumannii. Esta combinacion es activa in vitro e
inhibe las carbapenamasas de clase A (p. €j., KPC)
y clase D (p. ej., OXA-48) [8].

4. La combinacion del antibiético carbapenerémico
meropenem con vaborbactam, un nuevo inhibidor
de la B-lactamasa basado en la formula del &cido
borénico, tiene una potente actividad in vitro contra
las enterobacterias productoras de KPC. En 2018,
esta asociacion recibié la autorizacion de
comercializacién para el tratamiento de las
infecciones urinarias, incluida la pielonefritis
aguda, la infeccién intraabdominal y la neumonia
adquirida en el hospital, incluida la neumonia por
ventilacion asistida [9].

5. Nuevos aminoglucésidos: La plazomicina es un
nuevo aminoglucésido que deriva de la
modificacion de la sisomicina (un antibiético
especifico contra las infecciones por gramnegativos
resistentes a gentamicina). La plazomicina,
especificamente en Enterobacterias, bloquea la
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mayoria las enzimas modificadoras  de
aminoglucosidos. Esto se debe a la innovadora
estructura quimica de la plazomicina en
comparacién con otros aminoglucésidos: difiere
considerablemente de las estructuras de la
gentamicina y la tobramicina, pero se acerca mas a
la de la amikacina [10].

6. Cefalosporinas sider6foras: El cefiderocol forma
parte de una nueva clase de farmacos, de los cuales
este antibidtico fue el primero en ser aprobado, por
laFDA en 2019y por laEMA en abril de 2020, para
las infecciones urinarias  causadas  por
gramnegativos, neumonia bacteriana adquirida en
la comunidad y neumonia bacteriana asociada a
ventilador. Todos los sider6foros comparten la
misma estructura: una unidad funcional que se une
al hierro (transferrina o lactoferrina) y un péptido
que interactia con un receptor presente en la
superficie de la membrana bacteriana [11].

7. Nuevos farmacos antituberculosos: Los farmacos
mas recientemente aprobados para la tuberculosis
pulmonar multirresistente son la bedaquilina
(aprobada en 2012) y la delamanida (2014). La
bedaquilina (comercializada como Sirturo®) es,
quimicamente, una diarilquinolina. Este compuesto
es un farmaco absolutamente innovador, ya que
presenta un mecanismo de accidn sin precedentes:
inhibe la bomba de protones ATPasas que
suministra ATP a la micobacteria. Se necesitan mas
datos para determinar si los beneficios de la
bedaquilina superan sus riesgos y, en consecuencia,
para definir su papel en el tratamiento de la
tuberculosis multirresistente [12].

8. Nuevos nitroimidazoles: Pretomanida. En agosto
de 2019, la FDA aprobé la pretomanida
(Dovprela®, PA-824 en desarrollo clinico), el
primer antituberculoso biciclico
nitroimidazooxazina desarrollado y registrado con
éxito por TB Alliance. Se utiliza en una pauta
combinada con bedaquilina y linezolid (pauta
BPaL), que se tomo solo durante 6 meses (una
verdadera revolucion en comparacion con las
terapias existentes) para el tratamiento de la
tuberculosis XDR en adultos y la tuberculosis MDR
que no responde a los antibiéticos convencionales
[13].

Brevemente, expondremos acerca de los biolégicos y
nanoparticulas que se encuentran en estudio. En el analisis
de 2019 "Agentes antibacterianos en desarrollo clinico:
Un andlisis de la cartera de desarrollo clinico de
antibacterianos”, de la OMS [4], se reportan diez farmacos
biologicos, entre ellos anticuerpos monoclonales y

policlonales utilizados como soporte de las terapias
existentes; Sin embargo, ain no se han investigado sus
posibles usos en la monoterapia. El Unico anticuerpo
monoclonal, cuyo objetivo es C. difficile, incluido en el
informe, es el bezlotoxumab, aprobado por la FDA en
2016 y que ahora se comercializa en Estados Unidos con
el nombre de Zinplava®. Con relacion a las
nanoparticulas, los grupos de investigacion estudian
nanoparticulas lipidicas poliméricas que implican la
conjugacién de ramnolipidos (biosurfactantes secretados
por el patégeno P. aeruginosa) y nanoparticulas
poliméricas para combatir la resistencia del biofilm
bacteriano de algunas bacterias como H. pylori a los
antibidticos de uso comudn. La destruccion del biofilm
conduciria a la liberacion de las bacterias, las cuales
recuperarian su sensibilidad original.

Estrategias de prevencion y medidas para frenar la
resistencia a los antibidticos

En 2015, consciente del enorme problema de la
resistencia a los antibioticos, la OMS decidi6 adoptar el
Plan de Accién Mundial sobre la Resistencia a los
Antimicrobianos, basado en cinco objetivos estrictos:
mejorar la concienciacién y la comprensién de la
resistencia a los antimicrobianos; fortalecer el
conocimiento y la cantidad de datos; reducir la incidencia
de infecciones mediante medidas de higiene eficaces;
optimizar el uso de medicamentos antimicrobianos en la
salud humana y animal; y aumentar la inversion en nuevos
medicamentos, herramientas de diagnostico, vacunas y
otras intervenciones [14].

Ademas de la OMS, existen otras asociaciones como la
Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura y la Organizacién Mundial
de Sanidad Animal que dan un amplio espacio a la lucha
contra la resistencia a los antibidticos. El uso de
antibidticos en medicina veterinaria es extremadamente
importante: Es necesario fortalecer el sistema de
regulacion de los alimentos y piensos medicamentosos,
utilizados principalmente en la ganaderia intensiva, con el
fin de prevenir la aparicion de infecciones debido a la gran
cantidad de animales criados en situaciones de
confinamiento.

Para ello, los sistemas de vigilancia y seguimiento de
bacterias resistentes y el wuso indiscriminado de
antibidticos se han multiplicado, no solo en medicina
humana, sino también en veterinaria. En general, es una
buena practica evitar el uso repetido de la misma molécula
y aumentar el cumplimiento del paciente con las dosis y el
momento correctos del medicamento. En este sentido, en
2013, el Centro Europeo para la Prevencion y el Control
de Enfermedades (ECDC) public6 un documento en el que
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revisaba los procedimientos y las directrices para mejorar
el cumplimiento de los profesionales de la salud con
respecto al momento, la dosis y la duracion de la profilaxis
antibidtica perioperatoria para la prevencion de
infecciones en los quiréfanos. Por lo tanto, las nuevas
moléculas son vitales para superar las resistencias que se
han desarrollado, asi como la necesidad de potenciar el uso
de los antibidticos existentes y promover el estudio de
pruebas diagnosticas cada vez mas validas para la
identificacion de bacterias resistentes y para la
determinacion de la sensibilidad a los antibiéticos [15].

Conclusiones

Solo dos antibiédticos de los ocho aprobados desde 2017
representan un nuevo andamiaje quimico. Los antibi6ticos
restantes son en realidad derivados de clases existentes de
compuestos que aportan beneficios y ventajas sobre los
antibidticos tradicionales. Los ocho nuevos antibidticos
tienen actividades contra las betalactamasas de espectro
extendido; la mayoria de ellos son eficaces contra las
enterobacterias  resistentes a los carbapenémicos
(productores de KPC), mientras que muy pocos
compuestos son activos contra P. aeruginosa resistente a
los carbapenémicos y A. baumannii multirresistente.
Desafortunadamente,  todavia hay un  ndmero
extremadamente limitado de alternativas terapéuticas para
este Gltimo. Estos antibioticos se utilizan principalmente
en el tratamiento de la infeccion urinaria y la infeccion.
intraabdominal. Se necesitan mas pruebas cientificas para
evaluar su eficacia real en el tratamiento de otras
infecciones.

Hay avances significativos en la investigacion de
drogas. El nimero de antibidticos nuevos ha ido en
aumento. Debemos preservar estos nuevos antibioticos,
aprendiendo a utilizarlos racionalmente y aplicando las
medidas preventivas adecuadas a cada situacion.
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Las enfermedades infecciosas que afectan el corazén
constituyen un grave problema de salud publica por su alta
prevalencia, morbilidad, mortalidad y gran poder
incapacitante [1]. Las infecciones pueden afectar
negativamente al sistema cardiovascular de maultiples
maneras y su impacto puede subestimarse. Una mejor
comprension de los efectos cardiovasculares de las
enfermedades infecciosas puede facilitar el desarrollo de
estrategias preventivas, diagndsticas y terapéuticas [1,2].

Dentro de estas enfermedades nos vamos a referir en
esta revision a las llamadas enfermedades tropicales
desatendidas u olvidadas (ETD) y de ellas a la mas
olvidada de las ETD, la enfermedad de Chagas (EC) y a
las complicaciones cardiovasculares producidas por
arbovirus.

Existe una necesidad ineludible para los médicos en
general, y los cardidlogos en particular, de estar
informados sobre estas ETD, que han sido llamadas las
huérfanas olvidadas.

Definicion de Enfermedades Tropicales Desatendidas
u Olvidadas. (1)

Las ETD son un grupo de enfermedades parasitarias,
virales, bacterianas, fungicas y no transmisibles (como el
emponzofiamiento ofidico) prevenibles, que afectan a una
quinta parte de la poblacion del planeta. Las ETD abarcan
una gama de mas de 20 afecciones cronicas, incapacitantes
y mortales. Las manifestaciones cardiovasculares mas
frecuentes y con valor pronostico de estas infecciones son
la insuficiencia cardiaca (IC), las arritmias cardiacas y las
complicaciones de trombosis y embolismos. No nos
referiremos a las infecciones por geohelmintos que se
encuentran entre las infecciones méas comunes en todo el
mundo, cuyas complicaciones cardiovasculares han sido
poco estudiadas [1,2].

Enfermedad de Chagas
La EC producida por el protozoario flagelado

Trypanosoma cruzi, es una afeccién potencialmente
mortal que afecta a 6 millones de personas en todo el

mundo; sin embargo, solo se diagnostica en uno de cada
10 infectados, y aln menos reciben tratamiento. De los
diagnosticados con la EC, el 30% desarrolla una
miocardiopatia crénica, que puede provocar arritmias,
insuficiencia  cardiaca, accidente  cerebrovascular,
tromboembolismo, disautonomia y muerte stbita [3].

El principal mecanismo de transmisidn es vectorial, por
hemipteros de la subfamilia Triatominae (con
alimentacion hematdfaga). Infectan personas expuestas a
su picadura, al depositar sus heces infectadas con el T.
cruzi en la piel con pérdida de la integridad o sobre
mucosas. Otros mecanismos de transmision son la via oral
por ingestion de bebidas o alimentos contaminados con el
T. cruzi, que ultimamente ha tenido una gran relevancia,
principalmente en el norte de Brasil, Venezuela,
Colombia, aunque también en otros paises [4,5]. Otras vias
de contagio son la transfusional, congénita, trasplantes de
organos, accidentes de laboratorio. Se estima que cerca de
75 a 100 millones de personas estan en riesgo de
infectarse, unas 6 a 7 millones de personas estan
infectadas, con 30 000 nuevos casos anuales por todas las
formas de transmision, motivando 10000 a 12 000
muertes anuales [3].

Después de una fase aguda cuya severidad depende en
parte de la via de transmision [5,6], se pasa a una fase
cronica, indeterminada, o mas recientemente llamada fase
crénica sin patologia cardiaca detectada. El diagndstico de
la EC en la fase cronica se basa generalmente, en la
positividad de al menos dos pruebas seroldgicas. Los
pacientes con EC crénica deben someterse a una
evaluacion clinica de los signos y sintomas cardiacos, asi
como a una electrocardiografia. Aquellos sin signos o
sintomas cardiovasculares, asi como un
electrocardiograma normal, pueden ser seguidos
clinicamente. Sin embargo, los pacientes con ECG
anormal o con cualquier anomalia en las iméagenes
iniciales deben ser evaluados con ecocardiografia para
identificar disfunciéon cardiaca, anomalias en el
movimiento de la pared, aneurismas o miocardiopatia
dilatada. Los pacientes con ecocardiogramas normales
deben ser seguidos con ECG y ecocardiograma anuales

(3]
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Enfermedad de Chagas e Insuficiencia Cardiaca

La cardiomiopatia chagasica crénica (CCC) tiene un
peor prondstico que otras etiologias con cerca del 10 % de
los pacientes desarrollando una insuficiencia cardiaca (1C)
avanzada. Se asocia también con altas tasas de mortalidad.
La mortalidad cardiovascular entre los pacientes con CCC
se debe principalmente a una alta prevalencia de arritmias
ventriculares malignas que pueden llevar a la muerte
stbita. En segundo lugar, puede ser debida a la progresion
de la IC. Ademas, la aparicion de la fibrilacidn auricular y
la presencia de aneurismas, asociado a un estado de
hipercoagulabilidad secundario a la infeccién por T. cruzi,
que provoca un mayor nimero de eventos embolicos
cuando se compara con otras etiologias de IC [3].

La IC de la enfermedad de Chagas suele ser causada por
una miocardiopatia dilatada progresiva. Las anomalias
regionales del movimiento de la pared suelen preceder a la
disminucion de la funcion global del ventriculo izquierdo
(VI), que puede llegar a ser grave. Las anomalias de la
funcion sistdlica y diastélica coexisten con sintomas
cardinales relacionados con la congestion pulmonar. En
algunos pacientes, la insuficiencia cardiaca derecha puede
ser mas prominente que la insuficiencia sistélica izquierda
y ser un indicio para el diagndstico de CCC como causa
de IC [3].

Se  han reportado  diferentes  mecanismos
fisiopatoldgicos para el desarrollo de IC en la EC (Tabla
1).

Tabla 1. Mecanismos fisiopatologicos de la insuficiencia
cardiaca en la enfermedad de Chagas.

= Fibrosis

= Inflamacién

= Alteracion inmunologica

= Alteracion microvascular

= Alteracion del sistema nervioso autbnomo
= Remodelado molecular de canales i6nicos
= Trombosis

= Disfuncién mitocondrial

Arritmias en la enfermedad de Chagas

Las arritmias y trastornos de conduccion constituyen la
complicacién mas severa y dificil de tratar en la EC (5-7).
La prevencion de la muerte arritmica es sin duda una meta
importante pero dificil de alcanzar. A pesar del amplio uso
de antiarritmicos en pacientes con EC, no hay un claro
consenso sobre las indicaciones, eficacia y escogencia de
los agentes disponibles, aun cuando existe las propuestas
y recomendaciones de sociedades cientificas. Se
recomienda el manejo de la situacién clinica de base que
incluye drogas parasiticidas cuando existe indicacion de
ellas, tratamiento de las arritmias e insuficiencia cardiaca

de acuerdo con las guias de las sociedades cientificas,
aungue no existan evidencias suficientes especificas para
la enfermedad de Chagas [6,7].

Para pacientes con extrasistoles ventriculares
asintomaticas o taquicardia ventricular (TV) no sostenida,
ninguna terapia antiarritmica ha demostrado mejorar la
sobrevida [6,7]. El estudio GESICA que incluy6 a
pacientes con EC, sugirio que la amiodarona a bajas dosis
podria ser efectiva en reducir la mortalidad e ingresos al
hospital en pacientes con IC severa, independientemente
de la presencia de arritmias ventriculares complejas [6,7].
Sin embargo, el nimero de pacientes con enfermedad de
Chagas fue muy pequefio para llegar a una conclusién.
Aun cuando no se han realizado estudios controlados con
drogas antiarritmicas, los pacientes con TV
hemodindmicamente tolerada generalmente son tratados
con amiodarona. Los pacientes con alto riesgo de muerte
subita se beneficien del uso del desfibrilador implantable,
pero su uso estd limitado por las implicaciones
socioeconémicas. La aneurismectomia o la ablacion con
radiofrecuencia han sido indicadas en pacientes con TV en
grupos selectos de pacientes [6,7]. EI DAI se recomienda
en pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) <35 % para prevenir la muerte subita,
extrapolando las recomendaciones de las guias para
pacientes con otras patologias cardiovasculares [3,6,7].

Afectacién cardiaca por arbovirus

El 40 % de la poblacién mundial esta en riesgo de
contraer estas infecciones transmitidas por mosquitos de
las especies Aedes [1]. La IC asociada a estas infecciones
es una complicacién importante que ha sido poco
estudiada, y no se conoce el porcentaje en el que ocurre.
El Chikungunya generalmente no es una enfermedad letal,
pero la IC es la primera causa de muerte por esta infeccion
[8]. En cuanto al dengue, el 45 % de los casos con signos
de alarma o severos pueden desarrollar disfuncion sistélica
ventricular izquierda. El 25 % de los pacientes con dengue
y miocarditis desarrollan IC [9]. En cuanto al Zika, existen
pocas publicaciones de su afectacion cardiaca. Nuestro
grupo reportd por primera vez una serie de 9 casos con
manifestaciones cardiovasculares por Zika. De los 9, seis
desarrollaron IC, 5 con FE reducida y uno con FE
preservada y derrame pericardico moderado a severo
[10,11].

Miocarditis fulminante por arbovirus

Reportada ocasionalmente en infecciones por virus de
Dengue, Chikungunya o Zika. Se puede producir una
miocarditis fulminante (MF) con una mortalidad del 73 %
en 2 afios, cuyas principales caracteristicas incluyen
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insuficiencia cardiaca aguda y shock cardiogénico, asi
como inestabilidad eléctrica, incluida la muerte stbita. La
evaluacién y el tratamiento tempranos son importantes
para distinguir la MF de otras formas de compromiso
circulatorio agudo. Los médicos deben estar conscientes
de esta posible complicacion [12].

Arritmias por infeccion con arbovirus.

Las arritmias por arbovirus constituyen la complicacién
cardiovascular més frecuente de estas afecciones. De ellas,
la bradicardia sinusal absoluta o relativa, con disociacion
entre la temperatura corporal y la frecuencia cardiaca, es
la manifestacion cardiaca més reportada (7-9). No ocurre
asi en el caso del Zika. Otras arritmias reportadas en el
caso del dengue, Zika y Chikungunya incluyen: la
fibrilacion auricular, taquicardia auricular, arritmias
ventriculares aisladas o en salvas de taquicardia
ventricular y la muerte subita. [7,10-12].
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Médico especialista. Clinica Santiago de Ledn, Caracas, Venezuela.

Las parasitosis oportunistas son infecciones producidas
por parasitos y que se manifiestan con mayor frecuencia y
severidad en hospedadores inmunosuprimidos. La
importancia clinica se debe a formas clinicas severas cuyo
diagnostico que suele ser mas dificil. El curso clinico
puede ser erratico o poco predecible y los esquemas de
tratamiento suelen ser mas complicados que en
hospedadores sanos.

El origen de las parasitosis en hospedadores
inmunosuprimidos es multifactorial; dentro de los cuales
se puede destacar: 1. La pandemia por VIH-SIDA a partir
de la década de los 80. 2. Los avances cientificos que
permitieron el diagnoéstico precoz y mejora en los
tratamientos de pacientes con enfermedades neoplésicas,
como la quimioterapia, radioterapia, anticuerpos
monoclonales. 3. El incremento en el diagndstico y la
sobrevida en las enfermedades autoinmunes y los
tratamientos asociados. 4. La globalizacion, migraciones,
exposicion de personas susceptibles a diferentes agentes
infecciosos en diferentes partes del mundo. 5. Adopcion
de habitos sanitarios, alimenticios, sociales, sexuales
distintos. 6. La deficiencia en infraestructuras sanitaria. 7.
Otras causas de inmunosupresion como diabetes,
alcoholismo, insuficiencia renal, trasplante y los
tratamientos asociados.

Coccidias intestinales (Cryptosporodium, Ciclospora y
Cystoisospora)

La fisiopatologia de las coccidias intestinales en
pacientes inmunosuprimidos se da en primer lugar, debido
a la amplitud de tejido susceptible para la invasién. Si se
toma en cuenta que las células blanco son los enterocitos
en las vellosidades intestinales, es comprensible entender
que el area con potencial de invasion es muy amplia.

En presencia de inmunosupresion ocurren diferentes
eventos que condicionan mayor patogenia en las
coccidias, por ejemplo, el aplanamiento de vellosidades
intestinales, perdida del borde en cepillo de los
enterocitos, disminucién de secrecion de inmunoglobulina
A secretora en la superficie mucosa, disminucion de

neutréfilos polimorfos nucleares en la superficie apical,
disminucion de la cantidad y actividad de las células
presentadoras de antigeno. Los enterocitos van a presentar
apoptosis y los espacios intercelulares van a estar mas
separados debido a disminucion de uniones gap, lo que
condiciona aumento en la permeabilidad intestinal,
adicionalmente las criptas van a estar profundas.

Las coccidias intestinales son la primera causa de
diarrea crénica en pacientes con infeccion por VIH.
Genera diarrea liquida abundante, dolor abdominal,
pérdida acentuada de peso, sindrome de malabsorcion
intestinal y eventualmente puede asociarse a diarreas
disenteriformes, con fiebre, sintomas sistémicos, pudiendo
existir casos extraintestinales como invasion a pulmon,
bilis y pancreas.

Toxoplasmosis

La toxoplasmosis en pacientes inmunosuprimidos se
manifiesta de diferentes formas. En primer lugar, debemos
recordar que la toxoplasmosis es una enfermedad
parasitaria de gatos en donde estos son los hospedadores
definitivos de Toxoplasma.

La fisiopatologia en la fase aguda se debe a la presencia
de taquizoitos de Toxoplasma gondii ocasionando
parasitemia, invasién a practicamente cualquier célula
nucleada, principalmente ganglios linfaticos y visceras
como higado y bazo. Produce fiebre, sintomas
respiratorios pseudogripales y sintomas sistémicos
inespecificos.

La fase latente ocurre en el 30 al 70 % de la poblacion
mundial dependiendo de las zonas geogréficas. Esta fase
es asintomatica y la Gnica manera de hacer diagnéstico es
a través de estudios seroldgicos.

La fase cronica se debe a la presencia de quistes de
bradizoitos en los 6rganos inmunoprivilegiados. La
presentacion clinica en inmunosuprimidos se debe
fundamentalmente a la reactivacion de una infeccion
cronica en esos érganos, como, por ejemplo, cerebro y
retina. El diagnostico de la toxoplasmosis puede llegar a
ser dificil a nivel clinico. Los sintomas son inespecificos a
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excepcién de la forma crénica reactivada, en donde ante la
sospecha clinica de inmunosupresion, por ejemplo,
pacientes con VIH, los sintomas de focalizacion
neuroldgica como paresias o plejias de las extremidades,
trastorno de la marcha o paralisis de nervios craneales
tienden a ser sintomas iniciales de sospecha.

A nivel de imagenoldgico la tomografia o la resonancia
magnética cerebral con contraste son herramientas Gtiles
para la investigacion de lesiones focales en sistema
nervioso que corresponden a los quistes de bradizoitos
contenidos por reaccion de hipersensibilidad tipo 1V,
formando granulomas cerebrales. Particularmente
imagenes focales en ganglios de la base con realce en
anillo periférico es la imagen caracteristica de
toxoplasmosis cerebral. Los estudios parasitoldgicos no
son utilizados como métodos de rutina en toxoplasmosis
en humanos, motivado a que se infectan 4rganos
inmunoprivilegiados, siendo muy dificil su diagnostico.
Las pruebas inmunolégicas son el método de diagnostico
de oro o gold standar para la investigacion de
toxoplasmaosis, particularmente a través de la prueba de
Elisa avidez para determinacion de anticuerpos IgM e 1gG.
Estan disponibles también pruebas de biologia molecular
como la reaccién de cadena de la polimerasa y cultivos en
vivo en modelos animales.

La técnica de Elisa avidez en infeccién aguda demuestra
una IgM positiva o una IgG positiva con avidez menor del
30 %, mientras que la infeccion crénica se evidencia con
una IgM negativa y una IgG positiva particularmente con
avidez mayor al 50%. La decision o no de dar tratamiento
para fase aguda, cuando el resultado muestra entre el 30 al
50% de avidez en una zona indeterminada, dependera del
juicio clinico.

Tripanosomiasis americana. Enfermedad de Chagas

Debe ser considerada una parasitosis oportunista en
algunos escenarios recordando los mecanismos de
infeccion de esta enfermedad. Existe la transmision
vectorial percutanea, la via oral, transfusiones de
hemoderivados, via transplacentaria, accidentes de
laboratorio. Sin embargo, estos escenarios habitualmente
no afectan inmunosuprimidos. Sin embargo, en pacientes
con trasplante de érganos, la enfermedad de Chagas debe
ser descartada y estudiada mediante técnicas de serologia
que forman parte del despistaje seroldgico pretrasplante,
tanto en donantes como en el receptor. La terapia con
esteroides e inmunomoduladores que se utiliza en
trasplantados tiene un elevado riesgo de reactivacion de
nidos de amastigotes titulares del o6rgano o tejido
trasplantado, por lo que en caso de confirmarse serologia
pretransplante positiva se descarta la posibilidad de un
candidato a donante.

Las manifestaciones clinicas asociadas a enfermedad de
Chagas agudo post trasplante fundamentalmente es fiebre
prolongada, eventual rechazo del drgano o tejido
trasplantado; por ejemplo, cuando no es diagnosticado a
tiempo a nivel renal, que es el 6rgano mas trasplantado a
nivel mundial, se presenta insuficiencia renal y hematuria.
Existen también sintomas sistémicos inespecificos como
mialgias, artralgias, astenia diarrea, dolor abdominal,
disnea, dolor toracico, taquicardia, palpitaciones,
pericarditis, derrame pleural, hepatoesplenomegalia,
adenopatias generalizadas, edema, eritema nodoso, entre
otros.

El diagndstico de enfermedad de aguda post trasplantes
se realiza a través de examen directo de gota gruesa y
extendido en sangre  periférica, evidenciando
tripomastigotes sanguicolas. Puede realizarse el cultivo en
agar NNN. El xenodiagndstico como método de
concentracion y la reaccion de cadena de polimerasa son
técnicas adicionales, disponibles en algunos laboratorios.
A pesar de ello, la seroconversion de IgM y/o IgG
confirmado por dos métodos es el método diagndstico mas
utilizado y ampliamente distribuido. La anatomia
patolégica de la biopsia de tejido es un método de
diagndstico parasitoldgico en caso de rechazo del drgano
trasplantado, evidenciandose los quistes de bradizoitos.

Leishmaniasis

Es importante conocer que cualquier persona puede
padecer de leishmaniasis, pero las formas tegumentarias
graves y la visceral se asocia a inmunosupresion, siendo
su evolucién mucho maés térpida y su tratamiento mas
dificil.

Es importante destacar que la inmunopatologia de la
leishmaniasis ocurre a modo de “vaivén” entre la respuesta
Thl que intenta controlar la infeccién y la Th2 que no
permite los mecanismos efectores de control. En pacientes
inmunosuprimidos predomina la respuesta de Th2,
favoreciendo la diseminacion y la progresion de la
enfermedad. En cuanto a la confeccion de leishmaniasis
con VIH el primer registro documentado de la misma
ocurrio en Espafia en 1985. En la India, la prevalencia de
leishmaniasis en confeccion con VIH ha aumentado
sustancialmente en los Gltimos afios del 0,88 % en el afio
2000, 2,18 % en el afio 2006 y 5,6 % en el afio 2014. Para
el afio 2022 se registraron en 1963 casos nuevos a nivel
mundial en donde la leishmaniasis visceral en coinfeccion
con VIH en Africa alcanz6 el 2 % en América del 16,2 %
y en el sudeste asiatico del 5 %.

Dependiendo de la forma clinica de leishmaniasis,
existen diferentes métodos diagndsticos que van desde
simple raspado o aspiracion de la lesion o del ganglio
linfatico afectado, biopsia de tejidos, realizaciéon de la
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prueba de Montenegro o intradermoreaccién con
leishmanina, aspirado y biopsia de médula Osea,
investigacién de pruebas de antigenemia como la prueba
rapida rk39.

Estrongiloidiasis

Strongyloides stercoralis es un pardsito metazoario,
nematodo que se transmite por via cutaneo. La patogenia
en la inmunosupresion en pacientes con estrongiloidiasis
se debe a un aumento acelerado de la diferenciacidn de las
larvas rabditoides (L1) en el espacio luminal del intestino
delgado a larvas filariformes (L3), pudiendo generar dos
escenarios clinicos la hiperinfeccion/diseminacion o el
sindrome de Larva currens.

Algunas poblaciones de riesgo conocidas son los
usuarios de esteroides, pacientes con VIH, trasplantados,
desnutricion severa, cancer, especialmente poblacion
pediatrica con leucemia, en presencia de eosinofilia.

En el ciclo de vida patdgeno de Strongyloides existe una
hormona de las larvas llamada ecdisina, la cual favorece la
muda de los estadios. Sus concentraciones son bajas, por
lo que no ocurre la diferenciacion de L1 L2 L3 en
condiciones normales dentro del intestino. Sin embargo,
en usuarios de esteroides existe un metabolito llamado
hidroxi-ecdisona, la cual es capaz de unirse los receptores
de ecdisina y favorecer la muda acelerada de L1 a L3
dentro del intestino humano ocasionando la autoinfeccién
interna.

En la autoinfeccion interna de estrongiloidiasis ocurre
microperforacion de las L3 al intestino delgado generando
diarrea cronica, dolor abdominal, sindrome malabsortivo,
disenteria, alteraciones de la permeabilidad intestinal,
fiebre, migracion de enterobacterias al torrente sanguineo,
perforacion o neumatosis intestinal, peritonitis y sepsis por
enterobacterias. La autoinfeccion externa ocurre
fundamentalmente en condiciones de insalubridad, por
ejemplo ancianatos, manicomios, hospitalizados o
pacientes con pobre higiene corporal. Se debe a la
contaminacion fecal y evolucion de las L1 a L3 en el
margen anal o perianal con invasién de las larvas
filiformes en region glutea o regidn dorsal condicionando
el sindrome de larva currens, siendo similar en su
presentacion clinica a la larva migrans cutanea producida
por ancylostomideos zoonéticos, pero mucho mas
virulenta, trayectos serpiginosos, eritematosos, dolorosos,
descamativos que evolucionan en pocas horas con intenso
prurito o dolor cutaneo.

La hiperinfeccion es el aumento de la carga parasitaria
en 6rganos o tejidos, donde habitualmente ocurre el ciclo
de vida del parasito, mientras que en la diseminacion
existe migracion a otros 6rganos y sistemas que no forman
parte del ciclo de vida natural, por ejemplo, cerebros
generando encefalitis, meninges generando meningitis,

camara posterior de ojos, ocasionando retinitis, higado
produciendo hepatitis 0 abscesos hepaticos piégenos.

El diagndstico en estrongiloidiasis se realiza mediante
examen simple de heces o examen seriado. El método de
Bermann se fundamenta en tres propiedades de las larvas
rabditoides como lo son el hidrotropismo positivo,
termotropismo positivo y geotropismo negativo. Dentro
de los estudios orientadores esta la eosinofilia marcada en
casos de hiperinfeccion o diseminacion, siendo un
indicador de alta sospecha. El tratamiento consiste en
ciclos prolongados de albendazol o ivermectina.

Conclusiones

Las parasitosis oportunistas cursan con presentaciones
poco comunes, por lo que se requiere de personal
capacitado en su identificacién y manejo adecuado. Ante
la evidencia de parasitosis con curso atipico o agresivo,
debe sospecharse inmunosupresion. Su gravedad y
posibles complicaciones justifica su estudio e importancia
en la ensefianza en la materia de parasitologia en pregrado,
asi como su mencion en estas jornadas aniversarias del
Instituto de Medicina Tropical.
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Resefia histérica

El Laboratorio de Biologia Molecular de Protozoarios,
se construyo en el afio 2000, y se inaugurd en enero del
2001, mediante un proyecto de investigacion financiado
por el CONICIT, estando inicialmente adscrito a la
Seccion de Inmunologia dirigida por el Dr. Alberto
Maekell. A mediados del 2004, pasa a ser laboratorio de
investigacién independiente. Posteriormente, en el 2015,
se crea la Seccion de Epidemiologia Molecular,
incorporando los laboratorios 224 y 228, asi como un
espacio en el area del bioterio, para la manipulacion y
mantenimiento de animales utilizados el estudio del agente
causante de la enfermedad de Chagas.

Mision

Estudiar la transmision de la enfermedad de Chagas en
Venezuela, asi como los factores de riesgo que permiten la
antropozoonosis del agente etioldgico.

Vision

Determinar el flujo poblacional de genotipos de
Trypanosoma cruzi, desde el ciclo silvestre al ciclo
doméstico, asi como establecer la asociacién entre los
genotipos y las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Quienes somos

El equipo de investigacion que me encargo de coordinar
es multidisciplinario y esta conformado por médicos
especialistas en Cardiologia, Medicina Interna, médicos
Parasitélogos Ginecologia y Obstetricia, Oftalmélogos,
médicos Generales, Gastroenter6logos, un licenciado en
Bioandlisis con maestria en Parasitologia, licenciados en
Nutricién y Dietética, biélogos moleculares y técnicos de
laboratorio.

Que hacemos

Nuestro trabajo consiste en determinar los factores de

riesgo, prevalencia y transmision activa de la enfermedad
de Chagas en zonas rurales y urbanas del pais. A tal efecto,
se determinan e identifican las especies de triatominos
presentes en las viviendas, en el peridomicilio y zonas
silvestres relativamente cercanas a las viviendas. Se
evalia el grado de infestacion de viviendas vy
peridomicilio, asi como el grado de infeccion de los
insectos. De igual manera se identifican y examinan los
mamiferos silvestres y domésticos que mantienen la
zoonosis. Se realiza un despistaje en la poblacién con el
fin de determinar posibles casos agudos, transmisién
activa y prevalencia de la enfermedad. A todas las
personas infectadas, se les realizan diversos examenes
clinicos 'y pruebas de laboratorio, incluyendo
electrocardiogramas in situ, y segun la fase y condicién
clinica de la persona, se le prescribe el tratamiento
correspondiente siguiendo las pautas de la OMS vy el
Ministerio de Salud de Venezuela. Aun cuando nuestro
trabajo cubre areas rurales y urbanas del pais, hemos
prestado atencién particular a las comunidades agricolas y
pecuarias ubicadas en zonas de montafia, alejadas de
centros urbanos, en donde las condiciones higiénico-
sanitarias son muy precarias, con muy poca o nula
atencion en salud. En estas comunidades hemos
identificado elevados factores de riesgo, determinado
transmision activa y prevalencia de la enfermedad, asi
como otras parasitosis tales como Leishmaniasis, Malaria,
protozoarios y helmintos de vias digestivas, entre otros. En
todas las comunidades se realizan evaluaciones para
determinar el estado y condicién nutricional de nifios entre
1y 15 afios, asi como en mujeres embarazadas. También
se llevan a cabo jornadas de salud para el diagnostico de
otras patologias y se organizan actividades educativas en
salud orientadas a la prevencién de enfermedades,
manipulacion e higiene de los alimentos y desarrollo de
habitos alimenticios saludables.

Con relacion al agente etioldgico, se analizan las
poblaciones o cepas de T. cruzi, que circulan en ciclos
silvestres, peridomésticos y domésticos, procedentes de
todo el territorio nacional, al objeto de caracterizar y
tipificar molecularmente los distintos aislados de
trypanosoma. Se identifican los genotipos predominantes
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y sus caracteristicas genéticas, teniendo como objetivo
principal, tratar de establecer una correlacién entre los
genotipos de las cepas infectantes y las manifestaciones
clinicas en los pacientes durante las distintas fases de la
infeccion. Asi mismo, se buscan identificar aquellos
marcadores moleculares que pudieran servir en la
prognosis o curso de la enfermedad, resistencia natural a
las dos Unicas drogas utilizadas en el tratamiento
etiologico (nifurtimox y benznidazol). Para los estudios in
vivo, se analiza el comportamiento de las cepas en
modelos experimentales a fin de determinar la virulencia
y patogenicidad de estas.

El trabajo de investigacion que hemos venido realizando
durante veinte tres afios, nos ha permitido establecer un
banco criogénico con més de cinco mil (5.000) aislados y
cepas de T. cruzi, procedentes de toda Venezuela,
obtenidos de una gran diversidad de triatominos vy
mamiferos, incluyendo humanos en distintas fases de la
enfermedad. Asi mismo, mediante la colaboracién con
otros investigadores y centros de investigacién a nivel
nacional e internacional, hemos logrado obtener cepas de
referencia internacional y aislados de T. cruzi, procedentes
de Colombia, Brasil, Bolivia, Chile, Paraguay y la Isla de
Aruba, los cuales a su vez han sido obtenidos de diferentes
especies de vectores, reservorios y humanos. En este
contexto, también hemos podido obtener aislados de
Trypanosma rangeli, procedentes de humanos, vectores,
mamiferos domésticos y silvestres, circulando en
diferentes zonas geogréaficas. Todos estos organismos,
junto con T. cruzi, se encuentran crio-preservados vivos en
nitrégeno liquido, lo cual hace que éste banco criogénico
constituya un patrimonio genético de enorme potencial
cientifico y un recurso biologico invalorable para
desarrollo de farmacos dirigidos a  blancos
quimioterapéuticos especificos contra el parasito, disefio
de esquemas proteccién inmunoldgica e inmunoterapia
contra la infeccidn, ademés poder desarrollar métodos de
diagndstico mas sensibles y especificos en comparacion a
los disponibles en la actualidad.

Otra informaciéon que vale la pena destacar es la
existencia de un banco de mas de seis mil especimenes de
triatominos, la gran mayoria traidos al Instituto de
Medicina Tropical por habitantes del Distrito
Metropolitano de Caracas (DMC) y estados vecinos
(bGsqueda pasiva), asi como especimenes recolectados
durante las actividades de campo en zonas rurales y
endémicas del pais (busqueda activa). En este banco se
encuentran distintas especies de triatominos, las cuales se
mantienen preservadas bajo congelamiento a -20 °C. De
igual manera disponemos de un banco de sueros de
personas que se encuentran en distintas zonas geograficas
de Venezuela, donde hemos realizado pesquisas de la

enfermedad de Chagas, siguiendo las normas y protocolos
de bioética nacionales e internacionales.

Adicionalmente, en la Seccién de Epidemiologia
Molecular, se realiza el diagnéstico confirmatorio de
infeccion con T. cruzi mediante examenes parasitoldgicos
y moleculares. Se orientan y canalizan a las personas
infectadas para que sean atendidas por cardi6logos
especialistas en la enfermedad. Asi mismo, en el
laboratorio se reciben los triatominos que traen las
personas al Instituto de Medicina Tropical, en donde se
identifica la especie de insecto, se examinan para detectar
la presencia de parasitos y sangre en el tracto digestivo.
Estos analisis permiten establecer el riesgo de infeccion en
las personas que han sido picadas o entrado en contacto
con el triatomino. Se lleva un registro sistemético y
detallado de todos los triatominos procedentes de la region
Capital, estados vecinos y otras regiones geograficas del
pais durante mas de 17 afios. Todos los especimenes, se
encuentran preservados bajo congelamiento, y constituyen
un material invalorable para estudios poblacionales,
genéticos, filogenéticos y filogeograficos de las especies
de importancia epidemioldgica en la enfermedad de
Chagas.

Con relacion a la formacidon de recursos humanos a nivel
de postgrado, universitario y técnico, hemos dirigido 3
tesis de doctorado, 5 tesis de maestria, 25 tesis de
pregrado. Se imparten cursos de capacitacién y
entrenamiento a nivel técnico sobre la blsqueda, captura,
identificacion y examen de triatominos y hospedadores
mamiferos, dirigido al personal encargado de la vigilancia
y control, pertenecientes a las instituciones de salud
publica municipal, regional y nacional.

Nuestro equipo de investigacion se caracteriza por
aportar sus mayores esfuerzos, voluntad, mistica de
trabajo, vocacién de servicio y apego a nuestros principios
de ayudar a quienes mas lo necesitan. Sin embargo, a partir
del afio 2013, hemos enfrentado una situacion
extremadamente dificil y sin posibilidad de poder
continuar con nuestras actividades. La razén principal es
la crisis econédmica que afecta muy severamente al pais y
mas aun a las universidades publicas y sus institutos. Esto
ocasion6 una paralizacion progresiva de la investigacion
sobre la enfermedad de Chagas, por la ausencia de
financiamiento a nivel nacional e internacional,
amenazando la paralizacion definitiva, con sus muy graves
e irreversibles consecuencias. Afortunadamente, a partir
de mayo de 2024, hemos recibido un financiamiento por
el Ministerio de Ciencia y Tecnologia, lo que nos ha
permitido reanudar nuestra investigacion sobre la
enfermedad de Chagas en Venezuela.
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La amenaza de epidemias por arbovirus en las Américas: Un analisis actualizado

Jaime R. Torres R*

Seccidn de Infectologia. Instituto de Medicina Tropical, UCV

En las Gltimas décadas, las Américas han experimentado
un aumento alarmante en las enfermedades causadas por
arbovirus, o virus transmitidos por artrépodos. Estos virus,
que incluyen entre otros a los agentes causales del dengue,
Zika, Chikungunya y la fiebre amarilla, han demostrado
una capacidad preocupante para desencadenar epidemias
devastadoras, afectando a comunidades enteras Yy
representando un riesgo significativo para la salud global

[1].

Estado actual de las infecciones por arbovirus urbanos
en Latinoamérica

Segln datos recientes, el dengue ha sido una de las
principales preocupaciones en la region. Durante 2024, la
region notificd 11 732 921 casos de dengue, més del doble
del numero de casos notificados en 2023, con una
incidencia acumulada de 1,186 X 100 000 hab. Esto
representa un aumento de 242 % comparado con el mismo
periodo de 2023 y 346 % con promedio de los ultimos 5
afios. Igualmente, se reportaron 22 777 casos de dengue
grave (x 0,17 % de los casos reportados), y 8 323 muertes
(tasa de letalidad: 0,06 %) [1,2]. En Brasil, entre la
semana epidemioldgica (SE) SE 1y la SE 52 del 2024, se
reportaron 10 263 953 casos de dengue, representando un
aumento del 255 % con respecto al mismo periodo del
2023y un aumento del 432 % en comparacion al promedio
de los Gltimos 5 afios para el mismo periodo en el pais. La
tasa de incidencia acumulada a la SE 52 es de 4 716 casos
por 100 000 habitantes, 8 268 casos (0,08 %) de dengue
fueron caracterizados como graves y se registraron 6 239
casos fatales (tasa de letalidad 0,06 %). Argentina
experimentd una epidemia de més de 580 000 casos, con
2 380 casos en gestantes, de los cuales 21 evolucionaron a
cuadros graves y cuatro resultaron fatales. Ademas,
reportaron 15 casos en recién nacidos, hijos de personas
gestantes infectadas antes o inmediatamente después del
parto. El grupo de lactantes menores de un afio representa
seis de las diez muertes registradas en menores de cinco
afios [1,2].

El Chikungunya también ha mostrado un aumento
significativo. Luego de un promedio de + 97 000 casos por

afio entre 2017 y 2022, se observd un significativo
aumento de incidencia, con £+ 411 000 casos y 419 muertes
en 2023. Hasta SE 22 de 2024, se habian notificado
290 918 casos. Las tasas de letalidad oscilan entre 0,05 y
0,13 %, segun el pais. El 98,5 % de los casos se han
registrado en Brasil [1,3].

El pais mas afectado en 2023 fue Paraguay, que registrd
la peor epidemia de su historia con £ 160 000 casos, con
una tasa de letalidad mas elevada (3,8 %) en neonatos. En
los casos fatales (0,2 %) de este grupo, el momento de
aparicion de sintomas sugirié transmision intraparto en el
75 % y transmision vectorial en 25 %. Los paises mas
afectados por el Chikungunya han sido Paraguay, Brasil,
Argentina y Bolivia [1,2]. A diferencia de lo observado en
la gran epidemia regional del 2014-2015, en la cual
predominé el genotipo Americano-Asiatico, el genotipo
ECSA  (East-Central-South-Africa), ha sido el
predominante en 2023 y 2024 [1,3,4].

El virus del Zika, aunque en menor medida, también ha
mostrado un incremento en los casos reportados, con
27 397 casos hasta la semana 30 de 2023, principalmente
en Brasil. Otro arbovirus que estd reemergiendo en la
region es el virus Oropouche (OROV), especialmente en
la regién amazonica de Brasil [1,3].

La fiebre amarilla sigue siendo una amenaza en areas
endémicas, con brotes periddicos que requieren vigilancia
y campafias de vacunacion robustas para prevenir grandes
epidemias.

El riesgo potencial de una gran epidemia de Oropouche
en las Américas es considerado de medio a alto. Un
estudio reciente publicado en Infectious Diseases of
Poverty, utilizando modelos epidemioldgicos espaciales
para predecir areas de probable transmision y emergencia
de OROV, detectd puntos criticos a lo largo de los trépicos
de Sur América, £ 5 millones de personas podrian estar en
riesgo [6].

Entre los factores que contribuyen al riesgo de
diseminacion del OROV estan:

= Presencia del virus en varios paises de Centroy Sur

Ameérica (Brasil, Colombia, Ecuador, Perd vy
Venezuela).
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=  Presencia de vectores del género Culicoides en todo
el continente americano.

»  Factores ambientales: La transmisién de OROV se
ve favorecida por climas calidos y himedos.

» Factores humanos: La deforestacion y otros
cambios en el uso de la tierra pueden crear nuevos
habitats para los mosquitos y aumentar el riesgo de
contacto entre humanos y vectores.

= El cambio climéatico (calentamiento y fenémenos
meteorolégicos mas extremos)

En las Américas se han notificado al menos 10 275
casos confirmados de Oropouche en 2024, incluidos dos
mortales y 22 casos de transmision vertical con muerte
fetal (13), aborto (3) o anomalias fetales (5). Predominio
de casos en Bolivia, Colombia, Perd, Brasil y Cuba (que
experimenta una epidemia a escala nacional, con més de
600 casos oficialmente, £ 12 000 casos sospechosos). Es
frecuente el subregistro y diagndstico erréneo. Se han
descrito brotes urbanos de decenas de miles de casos en la
region [5,6].

El virus Oropouche es un alfavirus confinado a bosques
tropicales (ciclo selvatico, transmitido por mosquitos
Haemagogus que habitan en las canopias) o a zonas
rurales de Centro y Sur América. Incluye tres genotipos
principales, el genotipo D (ampliamente disperso en
América del Sur), el L (limitado a Brasil) y el N
(recientemente descrito en Per().

Otro arbovirus que puede representar un riesgo de
futuros brotes epidémicos en el continente es el virus
Mayaro (MAYYV). El riesgo de brotes de fiebre Mayaro
esta aumentando en las Américas debido a una serie de
factores, entre ellos:

= El cambio climético est4d ampliando el rango de
mosquitos que pueden transmitir el MAYV, y
también esta aumentando la frecuencia e intensidad
de los brotes de enfermedades transmitidas por
mosquitos.

»  Urbanizacion: La urbanizacién esta creando nuevos
habitats de reproduccion de mosquitos y
aumentando el contacto entre humanos y
mOosquitos.

» El aumento de los viajes entre zonas endémicas y
no-endémicas incrementa el riesgo de que el
MAYV se propague a nuevas zonas. Ademas,
existe una falta de conciencia publica sobre la fiebre
de Mayaro y su prevencion, lo que podria aumentar
aln mas el riesgo de brotes.

» Respuesta de salud publica: La respuesta a las
epidemias de arbovirus en las Américas implica un
enfoque integrado que incluye el control de
vectores, la vacunacion cuando sea aplicable, la
educacion publica y sistemas de vigilancia

mejorados. La colaboracion entre paises Yy
organizaciones internacionales es vital para la
gestion efectiva y la prevencion de estas
enfermedades [2].

La infeccion por MAYV incluye una variedad de
sintomas clinicos indistinguibles de los de otras
infecciones por arbovirus, incluidas CHIKV, DENV vy el
ZIKV, por lo tanto, los casos de MAY'V registrados hasta
la fecha probablemente representan solo la punta del
iceberg debido a la co-ocurrencia subestimada con otros
arbovirus. Cualquier infeccion por MAYV podria no
atribuirse a arbovirus, lo que permite una rapida
transmision y posterior propagacion a través de América
del Sury Central.

Factores de riesgo

La propagacién de los arbovirus en las Américas esta
influenciada por varios factores, incluyendo el cambio
climatico, la urbanizacién y la movilidad humana. [El
aumento de las temperaturas y las lluvias puede crear
condiciones ideales para la proliferacion de los mosquitos
vectores, como el Aedes aegypti, la urbanizacién rapida y
la falta de infraestructura adecuada para el manejo de
residuos y el control de vectores también contribuyen a la
propagacion de estas enfermedades [7].

Paises con mayor riesgo

Los paises con mayor riesgo de epidemias por arbovirus
en las Américas son aquellos con alta densidad de
poblacion, infraestructura deficiente y condiciones
climaticas favorables para la proliferaciéon de los
mosquitos vectores. Entre estos paises se encuentran
Brasil, Colombia, Venezuela, Peri y México. Estos paises
han reportado altos niveles de casos de dengue,
chikungunya y zika, y enfrentan desafios significativos en
el control y la prevencion de estas enfermedades.

Conclusion

La amenaza de futuras epidemias por arbovirus en las
Américas es una realidad que requiere una respuesta
coordinada y efectiva. La vigilancia epidemioldgica, el
control de vectores y la educacién publica son esenciales
para mitigar el impacto de estas enfermedades. La
colaboracidn internacional y la inversion en investigacion
y desarrollo de nuevas estrategias de prevencion vy
tratamiento también son cruciales para enfrentar esta
creciente amenaza.

Referencias



48

Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2025;45(Suppl 1):15-71

Cabezas C, Vasconcelos PFC. Creciente amenaza
de enfermedades emergentes y reemergentes:
arbovirus y enfermedades transmitidas por vectores
en las Américas. Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2024; 41:4-6. DOI:
10.17843/rpmesp.2024.411.13805

Organizacién Panamericana de la Salud. PLISA
Plataforma de Informaciéon de Salud para las
Américas. Portal de Indicadores de dengue.
Washington, D.C.:OPS/OMS; 2024,
https://www3.paho.org/data/index.php/es/temas/in
dicadores-dengue.html

Organizacién Panamericana de la Salud (OPS).
Situacion epidemioldgica del dengue, chikungunya
y el Zka en las Ameéricas. 2024.
https://www.paho.org/plisa

Fabbri C, Giovanetti M, Luppo V, Fonseca V,
Garcia J, Barulli C, et al. Tracing the evolution of
the Chikungunya virus in Argentina, 2016-2023:
independent introductions and prominence of Latin
American lineages. Emerging Microbes Infect.
2024, 13:2362941. DOl:
10.1080/22221751.2024.2362941

Romero-Alvarez D, Escobar LE, Auguste AJ, Del
Valle SY, Manore CA. Transmission risk of
Oropouche fever across the Americas. Infect Dis
Poverty. 2023; 12:47. DOI: 10.1186/s40249-023-
01091-2

Wesselmann KM, Postigo-Hidalgo |, Pezzi L, de
Oliveira-Filho EF, Fischer C, de Lamballerie X,
Drexler JF. Emergence of Oropouche fever in Latin
America: a narrative review. Lancet Infect Dis.
2024; 24:e439-e452. DOIl: 10.1016/S1473-
3099(23)00740-5

Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Iniciativa  Global de  Arbovirus.  2022.
https://www.who.int/initiatives/global-arbovirus-
initiative

*Correspondencia:
torresj@iname.com


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.411.13805
https://www3.paho.org/data/index.php/es/temas/indicadores-dengue.html
https://www3.paho.org/data/index.php/es/temas/indicadores-dengue.html
https://www.paho.org/plisa
https://doi.org/10.1080/22221751.2024.2362941
https://doi.org/10.1186/s40249-023-01091-2
https://doi.org/10.1186/s40249-023-01091-2
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00740-5
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00740-5
https://www.who.int/initiatives/global-arbovirus-initiative
https://www.who.int/initiatives/global-arbovirus-initiative
mailto:torresj@iname.com

Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2025;45(Suppl 1):15-71 49

Resumen de conferencia

¢Sospechamos arbovirosis en la embarazada febril?

Moraima Hernandez*

Médico Infectologo. Unidad de Infectologia. Maternidad Concepcion Palacios

Las arbovirosis son infecciones virales transmitidas por
artropodos, en esta oportunidad nos centraremos en los
principales arbovirosis transmitidas por mosquitos y que
afectan a las embarazadas. Para responder la pregunta
planteada: ¢Sospechamos arbovirosis en la embarazada
febril?  Decidimos responder previamente otras
interrogantes.

1. ¢Queé tan frecuentes son las arbovirosis?

Las arbovirosis representan una preocupacion de salud
publica internacional y la iniciativa global de arbovirus de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) busca "dar la
alarma mundial sobre el riesgo de epidemias de arbovirus
y el riesgo potencial de pandemias"[1].

Existen mas de 100 especies de arbovirus patégenos
para el ser humano, aunque la mayoria de los que afectan
a las embarazadas pertenecen a la familia Flaviviridae,
género Flavivirus como los virus Dengue (VDEN), Zika
(VZIK) y Fiebre Amarilla (VFA) y a la familia
Togaviridae, género Alphavirus como la Encefalitis
Equina Venezolana VEEV) y el Chikungunya (VCHK)
[2].

Casi el 90 % de los embarazos en todo el mundo pueden
ocurrir en areas expuestas a los arbovirus. Se estima que 4
mil millones de personas viven en areas con riesgo de
transmision del virus dengue; esta se encuentra entre las
infecciones virales transmitidas por vectores mas comunes
en todo el mundo [2].

La Organizacion Panamericana de la Salud ha reportado
un aumento alarmante del nimero de casos de dengue en
las Américas; entre las semanas epidemioldgicas 1 a la 43,
con 12 326 882 casos sospechosos, lo que representa un
incremento de 204 % en comparacién al mismo periodo
del 2023 y del 381 % con respecto al promedio de los
Gltimos 5 afios. Por otra parte, la Organizacién Mundial de
la Salud en el primer trimestre del afio habia reportado mas
de 250 000 casos de chikungunya y casi 7 000 casos de
Zika. Otra arbovirosis reemergente en las Américas como
la fiebre Oropouche causada por el virus Oropouche
(VORO), y la poca visualizada fiebre amarilla, deben
supone una causa agregada de preocupacion, sobre todo en
paises de la regién amazénica [3,4].

Con la informacién disponible podemos inferir que las
arbovirosis son infecciones frecuentes que pueden afectar
a la mujer gestante, aunque la carga real de estas
infecciones durante el embarazo sigue siendo desconocida
y no se ha evaluado la verdadera incidencia de resultados
fetales adversos.

2. Las arbovirosis ¢Pueden complicar la salud
materna?

La presentacion clinica de las arbovirosis maternas varia
segin el virus involucrado, aunque algunos de ellos
comparten caracteristicas como: incubacion corta, fiebre y
sintomas similares a gripe, con o sin erupcion (VZIK,
VDEN, VCHK, VORO), encefalitis 0 meningoencefalitis
(VEEV) o fiebre hemorragica. (VFA, VDEN).

Los arbovirus pueden provocar una infeccion materna
grave con consecuencias dramaticas, como VDEN, VFA
y con un mayor riesgo de mortalidad materna. Estudios
pequefios han sugerido que las embarazadas parecen tener
mayor probabilidad de presentar formas mas graves de
infeccién por dengue que la poblacién general [2]. Paixao
et al. estimaron que el dengue aumentd el riesgo de muerte
materna en 3 veces y si se complica con fiebre
hemorragica del dengue, la probabilidad de muerte
materna aumenta hasta en 450 veces [5]. Las
complicaciones hemorragicas por arbovirus no solo
aumentan la mortalidad materna, sino que también se
asocian con una mayor frecuencia de cesareas Yy
hemorragias posparto con consecuencias potencialmente
mortales adicionales en las madres infectadas. En general,
la mortalidad varia segin el agente causal y la
presentacion clinica, se ha informado en hasta el 30 % de
las infecciones por virus de la fiebre hemorrégica de
Crimea-Congo, virus de la encefalitis japonesa y en virus
de la fiebre amarilla y dengue cuando que se complican
con fiebre hemorragica/sindrome de shock. Se han
reportado, ademas, casos anecdoticos de muertes en otras
infecciones por arbovirus, aunque la mayoria de las
infecciones se resuelven sin secuelas, excepto las causadas
por virus neurotropicos que pueden provocar defectos
neuroldgicos a largo plazo [6].
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3. ¢Lasarbovirosis puede afectar el embarazo?

El riesgo de transmisién vertical (TV) varia
significativamente entre diferentes arbovirus. La edad
gestacional en el momento de la infeccion y la capacidad
de transmision vertical de los diferentes arbovirus son
elementos clave que definiran el impacto de la infeccion
en el resultado del embarazo [6].

Las complicaciones fetales y neonatales pueden ser
resultado de cuatro procesos complementarios:
sufrimiento fetal agudo en el contexto de una infeccién
materna grave que altera la hemodinamica materna y, por
lo tanto, la oxigenacion placentaria y fetal; infeccion
placentaria por arbovirus sin infeccion fetal, pero con la
consiguiente reduccion del flujo sanguineo al feto;
infeccidn fetal a través del cruce de la barrera placentaria
por el virus; e infeccion neonatal a través de rupturas
placentarias asociadas con el parto.

La infeccion materna por el virus del dengue se asocia a
un riesgo sustancial de resultados adversos para el feto. Se
han notificado pérdidas fetales hasta las 25 semanas de
gestacién y esto se correlaciona con la gravedad de los
sintomas maternos [2]. Los cambios hemodinamicos
maternos que disminuyen la perfusion placentaria, pueden
explicar la afectacion en el desarrollo del feto, de hecho,
los anélisis histopatoldgicos de placentas recolectadas en
el parto de madres con infeccidn por el virus del dengue
han mostrado lesiones hipédxicas con edema del estroma
velloso y areas infartadas y pre infartadas [6-7]. El VDEN
aumenta la permeabilidad vascular, predisponiendo asi a
la fuga de plasma y puede aumentar la produccion de
citocinas pro-inflamatorias e inducir la actividad uterina 'y
potencialmente iniciar el parto prematuro [2].

Las arbovirosis que causan efectos teratogénicos y
defectos congeénitos solo estdn documentados para la
infeccion por VZIK y VEEV, esto debido al
neurotropismo por el tejido cerebral fetal. En el Zika
materno, el riesgo de TV es del 47 % durante el primer
trimestre del embarazo, con sindrome de Zika congénito
(SZC) en el 9 %, en el segundo trimestre el riesgo de TV
es del 28 % con riesgo de SZC del 3% y en el tercer
trimestre, 25% de TV y 1% de SZC. Los defectos de
nacimiento parecen estar asociados principalmente con
infecciones que ocurren durante el primer trimestre del
embarazo [8]. EI SZC ahora incluye microcefalia que
puede estar asociada con anomalias neuroldgicas,
incluidas lesiones oculares (como malformaciones,
neuritis Optica, cicatrizacion coriorretiniana, atrofia),
pérdida auditiva y lesiones craneo faciales y musculo
esqueléticas [6]. Aun se desconoce el porcentaje de
transmision vertical de la infeccion por VEEV [2].

Algunas infecciones por arbovirus pueden provocar
transmision  perinatal con riesgo potencial de

complicaciones en los recién nacidos. Las complicaciones
graves se informan principalmente con VCHIK, VFAy en
menor medida, en casos de VDEN y VZIK [2]. La
infeccion neonatal por el VCHK ocurre por contaminacion
intraparto y ahora se reconoce como una complicacién
importante de la infeccion materna por chikungunya. La
TV es una consecuencia directa de la viremiay las rupturas
placentarias que permiten la transferencia de sangre
materna a la circulacion fetal y ocurre en hasta la mitad de
las madres que son virémicas durante el parto. Los
sintomas neonatales se desarrollan entre los 3y 7 dias de
vida y varian desde una presentacion leve (43 %) hasta una
infeccién grave con encefalitis (53 %) que requiere
cuidados intensivos. También se ha reportado fiebre y
dificultad respiratoria aguda. Las complicaciones
neuroldgicas de la enfermedad neonatal por el virus
VCHK pueden tener efectos graves en el desarrollo
neuroldgico posnatal [9].

Informes recientes de la epidemia de fiebre de
Oropouche en curso de 2023-2024 indican que este es el
arbovirus mas nuevo que produce resultados adversos del
embarazo. La evidencia obtenida de informes de
embarazadas con fiebre de Oropouche en Brasil que
tuvieron abortos espontaneos, mortinatos y recién nacidos
con microcefalia, sugieren que este virus puede causar
infeccion transplacentaria, materno-fetal e infeccion
congénita. En el futuro es necesario investigar sobre TV
del VORO vy sus posibles efectos en el desarrollo fetal
[10].

La transmision por lactancia materna no se ha descrito
en las arbovirosis.

4. ¢Como hacemos el diagnéstico en la embarazada?

Los procedimientos para diagnosticar las infecciones
por arbovirus en las embarazadas no difieren de los que se
utilizan en la poblacion general. El diagndstico viroldgico
se basa en ensayos de reaccidn en cadena de la polimerasa
(PCR) con transcriptasa inversa especificos para arbovirus
en sangre o liquido cefalorraquideo, ademas de los
ensayos serologicos; deteccion de IgM y seroconversion
de IgG (aumento de 4 veces en los titulos de IgG en sueros
recolectados a intervalos de 10 a 14 dias) [6].

El diagnéstico de infeccion fetal se basa en la PCR con
transcriptasa inversa del liquido amni6tico o la sangre fetal
para demostrar la transmision de madre a hijo. El valor
afiadido del cribado prenatal de arbovirus no se ha
evaluado con precision, y el procedimiento podria
favorecer la TV. La excepcion es el cribado prenatal del
VZIK en vista de su notable efecto teratogénico; la
decision de la amniocentesis debe ser individualizada y
cuando la interrupcién del embarazo es considerado
médicamente y autorizada ética y legalmente [6].
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Después de responder las 4 interrogantes planteadas,
podemos concluir que las arbovirosis son infecciones
frecuentes en nuestro medio y las embarazadas son una
poblacién susceptible y especialmente vulnerable a
complicaciones, incluso a muerte materna. Estas
infecciones, ademas, pueden estar asociadas a resultados
adversos fetales y neonatales, como abortos, mortinatos,
parto  pretérmino, malformaciones congénitas vy
enfermedad neonatal severa.

Finalmente, la respuesta a la pregunta inicial:
¢ Sospechamos arbovirosis en la embarazada febril? es un
contundente Si, porque debemaos sospechar las arbovirosis
para  diagnosticarlas  oportunamente y  realizar
intervenciones dirigidas a evitar complicaciones tanto para
la madre, como para su futuro hijo.
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La toxoplasmosis es una de las infecciones maés
frecuentes en el mundo. No distingue clases sociales,
condiciones ecolbgicas, especie animal, o edad de los
afectados. Por otro lado, es una parasitosis muy fécil de
adquirir y de manera habitual no genera sintomas, sin
embargo, puede ocasionar problemas serios en el paciente
inmunocomprometido y en el recién nacido o el feto de la
embarazada con toxoplasmosis aguda durante la
gestacion. Debido a la potencial toxicidad de los
medicamentos que se emplean en el tratamiento de la
toxoplasmaosis, es importante tener claro, qué pacientes
tienen indicacién formal del mismo, asi, el diagnostico de
toxoplasmosis es un aspecto que reviste gran importancia
para el reconocimiento de la primoinfeccion.

Manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis en la
embarazada.

Como en otros pacientes, la toxoplasmosis adquirida

puede pasar por 3 etapas.

1. Fase aguda. Esta tiene una duracién variable de 4-6
semanas. En esta fase de la infeccién T. gondii se
multiplica de manera rapida dentro de cualquier
célula nucleada la cual recibe la denominacion de
pseudoquiste y el parédsito de taquizoito; a
consecuencia de la replicacidon celular, puede haber
lisis celular originando un breve periodo de
parasitemia; sdlo en este momento, el taquizoito es
capaz de invadir otras células como las de la
placenta, habiendo riesgo de toxoplasmosis
congénita. El tratamiento antiparasitario puede
actuar sobre las formas extracelulares. A
consecuencia de la lisis celular, puede haber
sintomas de fase aguda los cuales solo se observan
en 10 % de los pacientes. Una vez que se genera la
respuesta inmune efectora, tanto humoral, como
celular, el paciente pasa a la fase crénica [1,2].

2. En la fase crénica de la toxoplasmosis, el parasito
continGa multiplicandose de manera muy lenta en
el interior de células, por eso, el estadio parasitario
se conoce como bradizoito y la célula parasitada
con bradizoitos recibe la denominacion de quiste

parenquimal o quiste tisular; esta célula
practicamente que nunca se destruye, por lo tanto,
no hay lisis tisular, no hay sintomas, hay
persistencia de parasitos [3], pero no hay
parasitemia ni riesgo a diseminacién a otros tejidos,
y, por lo tanto, en fase crénica no hay riesgo de
toxoplasmosis congénita. En la fase cronica de la
toxoplasmaosis no hay indicacién de tratamiento.

3. Ya que la fase crénica es el resultado de una
respuesta  inmune  efectora  (especialmente
inmunidad celular) de fase aguda, si se pierde la
inmunidad celular puede haber reactivacién de T.
gondii en ojo, sistema nervioso central y otros
tejidos donde se albergue el pardsito. La tabla 1
resume las principales manifestaciones clinicas de
la toxoplasmosis adquirida,

Si la embarazada tuviese una toxoplasmosis aguda
durante la gestacion, existe riesgo de paso de la infeccion
de la madre al feto. T. gondii invade el trofoblasto
extravelloso (EVTs) y se coloca muy cerca de los vasos
sanguineos del feto, también puede atravesar el tejido
mesenquimal que rodea a los vasos fetales y ganar acceso
a dichos vasos, y en otras ocasiones induce micro-rupturas
de la placenta (a veces estas micro lesiones placentarias
son ocasionadas por el trabajo de parto) con micro-
transfusiones de parasitos [5].

Para que exista  toxoplasmosis  congeénita,
necesariamente la madre debe estar en fase aguda, con
taquizoitos, este es un evento raro que ocurre 1: 3 000 000-
6 000 000 partos y ocurre sélo una vez, la frecuencia
aumenta al aumentar la edad gestacional, rara vez causa
aborto, ocurre una fetopatia, no una embriopatia, por lo
tanto, no hay malformaciones, en 70 % de los casos el
recién nacido (RN), aunque se halla infectado esta
asintomatico; sin embargo, Reynolds et al. opinan qué
independientemente del momento del embarazo, si hay
transmision al feto, apenas 10 % de los infectados
presentan sintomas al nacer, pero qué si se realizara una
evaluacion clinica mas minuciosa, incluyendo fondo de
0jo, posiblemente la prevalencia de sintomaticos
aumentaria a 30 %. De hecho, se cree que la infeccion
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neonatal inaparente puede no permanecer clinicamente
silenciosa y que se ha visto en estudios prospectivos
coriorretinitis de comienzo tardio y también han visto, a
largo plazo en aquellos pacientes con infeccion
neuroldgica inaparente, pero con alteraciones en el LCR,
alteraciones como menor cociente intelectual en
comparacion a los tratados [6].

Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas de la
toxoplasmosis adquirida (Modificada de Montoya et al, 2007) [4]

Fase de la

. Manifestaciones clinicas
toxoplasmosis

Aguda
Asintomatica 90 % de los casos
Linfadenopatias cervicales, axilares,
inguinales, dolorosas, aumentadas de
consistencia, a veces acompafiadas de
fiebre, malestar general, rash cutaneo,
esplenomegalia
Fiebre de origen desconocido,
miocarditis, hepatitis, esplenitis,
meningoencefalitis compromiso de
maltiples érganos.

Ganglionar

Diseminada

Cronica
Asintomética
Reactivacion
Coriorretinitis o uveitis posterior
recurrente, disminucion total o parcial de
la agudeza visual. Vision borrosa,
escotomas, dolor ocular. Hay veces que
Ocular la lesion ocular forma parte de la fase
aguda, pero, habitualmente es por
reactivacion de una toxoplasmosis
crénica, probablemente una secuela de
lesion congénita
Abscesos cerebrales, meningoencefalitis
difusa, convulsiones, coma, signos de
focalizacion, signos cerebelosos, pérdida
motora, muchas recidivas, entre otros.
Ocurre en inmunosuprimidos con SIDA 'y
CD4 <200/ul. Con menor frecuencia
puede observarse neumonitis

Oportunista

Si la madre tuviese una toxoplasmosis aguda en el tercer
trimestre de gestacion, el riesgo de transmision al feto es
elevada, aproximadamente 75 %. Si el RN presentara
sintomas, estos serian los equivalentes a los de una
toxoplasmosis aguda diseminada en el RN. Si la madre
presentase una toxoplasmosis aguda durante el segundo
trimestre de gestacion, el riesgo a que el feto se infecte es
menor (25 %), pero la probabilidad de dafio fetal es mayor,
en este caso, de presentarse sintomas, serian los
equivalentes a una reactivacion neuroldgica u ocular. Si la
madre presentase toxoplasmosis aguda en los tres
primeros meses del embarazo, el riesgo de transmision al
feto es de 10 %, pero el riesgo de dafio fetal se incrementa

considerablemente 'y el RN presentaria sintomas
correspondientes a secuelas neuroldgicas (triada o tétrada
de Sabin); en esta etapa de la gestacion podria haber aborto
inducido por la infeccién por T. gondii.

Las lesiones viscerales tienden a  remitir
espontaneamente, pero el prondstico de los RN con
patologia ocular o del SNC es reservado, ya que pueden
presentar retraso psicomotor severo y pérdida de la vision
en grados variables: desde escotomas pequefios hasta
ceguera total (amaurosis) segln el grado de compromiso
de lamacula o el nervio 6ptico; en < 20 % de los casos hay
sordera [6], lo cual, evidentemente compromete la calidad
de vida de estos pacientes y sus familiares. La tabla 2,
resume las principales manifestaciones clinicas en el RN
con toxoplasmosis congénita.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas del recién nacido con
toxoplasmosis congénita

Momento
. de I?, Manifestacion clinica en el neonato
infeccion
materna
Madre con Toxoplasmosis  Recién nacido pre-término
toxoplas- aguda con bajo peso para edad
mosis diseminadaen  gestacional, Fiebre o
aguda el RN hipotermia, Anemia,
durante el cianosis, dificultad
tercer respiratoria, hepato-
trimestre esplenomegalia,
neumonitis, ictericia
neonatal, formando parte
de otras causas de ictericia
por infeccidn adquirida
por la placenta TORCHZ
(T de toxoplasmosis, O de
otros (sifilis, Chagas,
malaria, leptospirosis,
etc.), R de rubeola, C de
citomegalovirus, H de
herpes, hepatitis, HIV'y Z
de Zika
Madre con Reactivacion Meningoencefalitis
toxoplas- neurolégica u Sindrome convulsivo
mosis ocular Retraso psicomotor
aguda Trastornos de aprendizaje
durante el Alteraciones visuales
segundo Cefalea, otros
trimestre
Madre con Secuelas Triada o Tétrada de Sabin
toxoplas- Neuroldgicas que incluye:
mosis Coriorretinitis
aguda Calcificaciones cerebrales
durante el Hidrocefalia
primer Convulsiones
trimestre




54

Para el diagnéstico de toxoplasmosis existen métodos
parasitoldgicos, moleculares y métodos inmunoldgicos
[7]. De estos, la evaluacion de la cinética de los
anticuerpos es el mas empleado.

Los valores de 1gG son detectables a partir de la semana
1-2, alcanzan su mayor valor entre los meses 1-3 de la
toxoplasmosis y tienen a permanecer positivos el resto de
la vida. La IgM se hace detectable de manera precoz, a la
semana 1 de haberse adquirido la infeccion, después del
primer mes sus valores tienden a disminuir siendo
indetectables en la fase crénica, sin embargo se ha
observado que en un grupo de pacientes, especialmente
aquellos con colagenopatias, los valores de IgM tienen a
permanecer positivos por meses después de haberse
superado la fase aguda, asi, la IgM tiene més valor cuando
esta negativa ya que descarta por completo la presencia de
fase aguda, de alli la importancia de la Avidez de la 1IgG
[8]. Durante la fase aguda de la toxoplasmosis la avidez de
la 1gG es baja, inferior al 30 % en tanto, que, en la fase
crénica, la avidez de la 1gG por su antigeno es superior al
50 % [9]. La IgA esta detectable solo en fase aguda de la
toxoplasmosis [10]. Toda mujer que pretenda tener hijos
debe conocer su estatus serol6gico para toxoplasmaosis y
repetir la serologia durante el embarazo a fin de determinar
si hubo seroconversion o no. De acuerdo con la cinética de
anticuerpos, se puede tomar conducta en la embarazada
(Figura 1).

Toxoplasmosis.

19G(+) IgM(+) 19G() IgM(+)| ~ [l9G(+) IgM(-)[  |19G(-) IgM(-)
—— | [ I
AVIDEZ AVIDEZ AVIDEZ
<30% >50% JAVIDEZ (NR) >50% JAVIDEZ (NR)
I | | I |
ié e Solicitar 1gG e == EQUITIENTO
Infeccién Infeccién 1gM cada 2 sem Infeccion serologico
4N 5ni tricto 1gG
aguda crénica AVIDEZ cronica estriclo g5 e

Deteccion precoz
de toxoplasmosis
aguda

: No ¢Infeccion No

Figura 1. Flujograma para la interpretacion del resultado de la
serologia de toxoplasmosis

Para el diagnostico de la infeccion en la embarazada hay
que evaluar la cinética de anticuerpos. Para detectar la
infeccion en el feto de debe hacer la amniocentesis en la
semana 14-18 de la gestacién a fin de determinar la
presencia de ADN de T. gondii que tiene una excelente
sensibilidad (92 %) vy especificidad (100 %). La
amniocentesis es el diagndstico oro de toxoplasmosis
congénita [5,11]. Ya la infeccién neonatal se realiza
basicamente por la deteccion de IgM en sangre del cordon,
venopuntura o LCR; la IgM por su tamafio no puede pasar
la placenta, asi que si se detecta en sangre del RN es
porque este la produjo [10], sin embargo, puede haber
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falsos negativos si la infeccion materna ocurri6 al final del
embarazo, por ello, en esos casos se aconseja repetir a las
2-4 semanas [5]. La determinacién de IgG en sangre del
RN no tiene valor diagnostico a menos que se determine
por WB [10].

En cuanto al tratamiento (Tabla 3), la embarazada debe
recibir tratamiento hasta el final de la gestacion, teniendo
la precauciéon de descontinuar los medicamentos que
contengan sulfas 2-3 semanas antes de la fecha probable
de parto [12].

Tabla 3. Tratamiento de la toxoplasmosis en la embarazada

(Alarcdn de Noya B, Ruiz-Guevara R; 2020) [13]

Resultados
Momento
de los Esquema .
. de la . Observaciones
examenes de L terapéutico
. gestacion
laboratorio
Primer Espiramicina La embarazada con
trimestre toxoplasmosis
aguda debe recibir
Segundo y Hay tres tratamiento durante
tercer esquemas toda la gestacion
trimestre terapéuticos: independientemente
del esquema
p Espiramicina terapéutico que
Serologia P P g
) reciba
materna . .
Lo Pirimetamina
indicativa de . . .
+sulfadoxina ~ Pirimetamina no
fase aguda
VS se puede emplear
IgM o IgA . . .
), 1G (+) clindamicina en el primer
: g e +acido trimestre de
Avidez baja folinico o estacion
(< 50 %), g
PCR (+/- .
con o(sin) Ciclos
: alternados de
estudio de L
P, espiramicina
liquido
o por 3 semanas
amniético .
seguido por 3
semanas de
pirimetamina
+ sulfadoxina
VS
clindamicina
+ &cido
folinico
Serologia Primer No hay Como todo paciente
materna trimestre indicacion de en fase crénica,
indicativa de tratamiento requiere control
fase cronica: oftalmolégico anual
IgM o IgA Segundo y No hay
(-), 19G (+),  tercer indicacion de
Avidez trimestre tratamiento
elevada
(> 50 %),
PCR ()

El RN y lactante con toxoplasmosis congénita debe

recibir tratamiento durante el primer afio de vida [12]. En
los primeros 3 meses de vida s6lo se puede indicar
tratamiento diario con pirimetamina + 4cido folinico, ya
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entre el mes 4 y 6 se indica pirimetamina-sulfadoxina
diarios y complementar con acido folinico; entre los meses
7-12 se emplean dosis de mantenimiento 3 veces por
semana de pirimetamina-sulfadoxina + &cido folinico
[5,11].

En todos los casos, el RN debe ser controlado desde el
punto de vista clinico y de laboratorio cada 3 meses, las
ccomplicaciones por el tratamiento se observan
principalmente a partir de los 2 meses de tratamiento. Es
importante el seguimiento estricto con oftalmologia ya que
la recurrencia de lesion ocular es coman.
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VIH: hacia la meta “Transmision Vertical Cero”
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La supresién de la replicaciéon del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) constituye una de las
medidas de mayor impacto preventivo, muy
particularmente de la transmision vertical [1]. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud, 1,3 millones de
mujeres adultas y adolescentes que viven con el virus
quedan embarazadas cada afio y en ausencia de
intervencion médica especifica, la tasa de transmisién al
hijo es como promedio 30 % [2]. Este valor puede llegar a
ser < 1% cuando se logra un adecuado control de la
infeccién materna durante el embarazo [3,4].

Segin ONUSIDA, la incidencia global de infeccién de
transmision vertical ha disminuido progresivamente desde
inicios del siglo XXI. Comparando con el afio 2010 se
produjo un descenso de 62 % en los reportes para finales
del 2023 [2,3]. Dentro de las principales causas que
explican los 120.000 nuevos casos de pacientes infectados
por exposicion perinatal ocurridos (nicamente en ese
Ultimo afio se encuentran la ausencia de tratamiento
antirretroviral materno durante el embarazo (57 %) y la
suspension de la terapia que ya venia recibiendo desde
antes de la concepcion (18 %). Adicionalmente un 15 %
fue como consecuencia de la adquisicion materna del virus
durante la gestacion o la lactancia y en el 10 % por la
imposibilidad de la inhibicién de la replicacion viral a
pesar de estar recibiendo la terapia antirretroviral [2,3].

En paises de alta prevalencia e incidencia de la
infeccion, la prueba para diagndstico del VIH en el control
prenatal se debe realizar en forma repetida. Lo minimo
recomendado es durante el primer trimestre y en el tltimo
trimestre, sin embargo, idealmente también se deberia
hacer en el segundo. Igualmente se debe realizar la prueba
ante la presencia de alguna manifestacién de la infeccion
y también a la pareja de la embarazada [4]. Cuando al final
del embarazo se desconozca el estatus infeccioso materno
es fundamental la realizacion de la prueba de diagndstico
rapida, la cual debe estar disponible en forma permanente
en todos los centros de atencion obstétrica [3,4].

Aunque el tratamiento antirretroviral materno durante el
embarazo constituye la medida de mayor relevancia para
la prevencion, existen otras que también pueden ser
efectivas y que son particularmente importantes en

situaciones de ausencia de control prenatal adecuado.
Tales medidas van dirigidas tanto a la madre al final del
embarazo, como en el neonato inmediatamente después de
nacer [4]. Especificamente son el nacimiento mediante
cesarea programada, la administracion de zidovudina
intravenosa durante el nacimiento, la indicacion de
profilaxis postexposicion al recién nacido y la omision
absoluta de la lactancia materna. La implementacion de
una o todas las medidas sefialadas va a depender del
escenario especifico al momento de la presentacion.

Desde la perspectiva pediatrica, la conducta ante recién
nacidos con exposicion perinatal al virus debe estar basada
en la magnitud del riesgo de infeccidn. En este sentido, se
considera bajo cuando se trata de madres que recibiendo
tratamiento antirretroviral han logrado la indetectabilidad
de la carga viral en sangre desde antes del nacimiento. En
contraposicion, el riesgo de infeccidn es alto cuando existe
alguna de las siguientes cuatro situaciones: ausencia de
tratamiento antirretroviral durante la gestacion, carga viral
materna detectable antes del nacimiento, tratamiento
Unicamente durante el nacimiento e infeccion aguda
durante el embarazo o la lactancia [4].

La dltima oportunidad de intervencion médica
preventiva de la transmision vertical es inmediatamente
después de nacer. Considerando que aproximadamente el
65 % de los casos la transmisidn ocurre por exposicion a
sangre y secreciones cervicovaginales de la madre durante
el paso por el canal del parto, en escenarios de alto riesgo
es relevante la indicacion de la terapia antirretroviral triple
en las primeras 72 h de vida (preferiblemente iniciando
antes de las 6 h). Este esquema, ademas de actuar como
profilaxis postexposicion, también se indica como
tratamiento presuntivo para una infeccion muy probable.
Esta recomendacion se diferencia de las situaciones de
bajo riesgo en las que Unicamente se indica monoterapia
con zidovudina. Adicionalmente a esta medida es
importante la omisién absoluta de lactancia materna,
incluso en casos de indetectabilidad del virus en la sangre
materna, porque en estos casos aun cuando el riesgo de
transmision es muy bajo (< 1 %), no es cero [4].

Aunque en la lucha contra la pandemia del VIH es de
enorme trascendencia evitar que ocurra la infeccion, los
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esfuerzos también deben estar dirigidos a lograr la
prevencidn secundaria mediante la indicacion temprana de
tratamiento antirretroviral. De esta manera se evitaria al
menos la progresion de la infeccion en momentos que
existe inmadurez inmunoldgica inherente a la edad. En
este sentido, es relevante sefialar que las pruebas utilizadas
para el diagnéstico materno no se deben utilizar en los
primeros meses de vida, ya que invariablemente resultan
positivas porque detectan inmunoglobulinas tipo 1gG que
pasan la barrera placentaria. En estos casos se requiere
realizar pruebas moleculares que permitan la
identificacion del ADN proviral (integrado en las células
del organismo) o también del ARN libre en sangre o carga
viral [4].

En determinadas areas geograficas del mundo existen
multiples factores que obstaculizan la implementacion de
las medidas preventivas de la transmision vertical del VIH.
Por lo tanto, se requieren realizar esfuerzos para identificar
las dificultades regionales, que permitan luego dirigir las
acciones necesarias para superarlas. Con la participacion
de todos los sectores involucrados es posible llegar a la
meta de cero nuevas infecciones por exposicién perinatal,
transformando de esta manera la “vision en realidad”.
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Aspectos psicologicos de la sexualidad en la infancia
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Aln hoy en dia hay dificultad en algunos adultos al
relacionar sexualidad y la infancia. Algunas sociedades
siguen teniendo conflictos para afrontar una educacion
abierta sin estereotipos o tables y puede parecerles
complicado una correlacion entre estos conceptos. Es
importante aclarar que la sexualidad engloba sexo,
orientacion  sexual,  género, identidad  sexual
reproductividad, y relaciones sexuales.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la
sexualidad como el conjunto de condiciones anatémicas,
fisiologicas, psicolégicas, sociales y afectivas. Es un
proceso natural y continuo que comienza, tenemos
sexualidad desde el momento uno de nuestra existencia.

Teoria del desarrollo psicosexual de Freud

= Etapa oral (0 a 18 meses): el placer se centra en la
boca, succion y masticacion.

= Etapa anal (18 meses hasta los 3 afios): control y
liberacion de los movimientos intestinales y
vesicales se empieza con el control de su cuerpo.

= Etapa falica (3 a 6 afios): se desarrolla curiosidad
entre las diferencias de género, y muestran interés
en sus propios genitales y los de los otros.

= Etapa de latencia (6 afios hasta la pubertad): los
intereses sexuales se suprimen, y se centran en el
desarrollo de habilidades sociales y académicas.

Teoria del desarrollo psicosocial de Erikson

= Confianza vs Desconfianza (0-18 meses): los bebes
desarrollan confianza cuando los cuidadores
responden consistentemente a sus necesidades.

= Autonomia vs Verglienza (18 meses-3 afios): los
nifios desarrollan autonomia cuando se les permite
explorar y tomar decisiones.

= Iniciativa vs Culpa (3 afios - 6 afios): iniciativa en
juegos que incluyan roles de género y exploracion
corporal.

» Industria vs Inferioridad (3 afios — pubertad):
adquisicién de habilidades y competencias con
menos énfasis en la sexualidad.

Teoria del aprendizaje social de Bandura

= Observacion e imitacion: observan e imitan a los
adultos y otros nifios.

= Refuerzo y castigo: los comportamientos de los
adultos  pueden reforzar o  desalentar
comportamientos sexuales.

=  Modelos de rol: los padres y cuidadores actdan
como modelos de rol en las percepciones y
actitudes de los nifios.

Prevencion del abuso sexual

= Empoderamiento a través de la educacion para que
los nifios y adolescentes comprendan sus derechos
y sepan cOmo protegerse.

= Conocimiento de los limites, los limites personales
y consentimiento

= Reconocimiento de comportamientos inapropiados,
y saber cOmo reaccionar.

»  Fomentar la comunicacion, los nifios deben sentirse
seguros para reportar cualquier comportamiento
inadecuado.

= Cuidado y vigilancia del uso del internet y redes
sociales

= Los ambientes donde existe alcohol y sustancias
ilicitas se deben evitar con nifios y adolescentes

= Créeles a tus hijos, es el primer paso de la
confianza.
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A nivel mundial, segun las estimaciones de OMS, se
plantea que los casos de enfermedades de trasmision
sexual como sifilis, gonorrea, clamidiasis y tricomoniasis
en poblacion de 15 a 49 afios, ha venido en ascenso y para
el afio 2020 la region de las Américas ocupa el segundo
lugar con 74 millones de pacientes precedido Unicamente
por Africa. Dentro de este grupo de pacientes estan
incluidos los adolescentes de 15 a 19 afios. Se hace
especial énfasis en estas enfermedades ya que son las mas
frecuentes, todas tienen tratamiento y son prevenibles y
curables [1].

Con relacion a los nifios y prepuberes es importante
considerar que en el momento de realizar diagnostico de
alguna enfermedad de trasmision sexual se debe descartar
violencia sexual infantil, trasmision perinatal y trasmisién
accidental (autoinoculacidn o heteroinoculacién) [2].

En el grupo de adolescentes existen factores de riesgo
conductuales y bioldgicos que predisponen a la mayor
incidencia de este grupo de enfermedades. Dentro de los
factores conductuales estan la edad de inicio de las
relaciones sexuales, multiples parejas sexuales, uso
inconstante de métodos de barrera, contacto con parejas
promiscuas y el consumo de alcohol o alguna otra droga.
Entre los factores bioldgicos esta la ectopia cervical o
inmadurez cervical, que hace que la adolescente sea mas
propensa a este tipo de infecciones (Figura 2) [2].

Los adolescentes de 15 a 19 afios tienen una mayor
incidencia de infecciones por N. gonorrhoeae y por C.
trachomatis, por lo que se propone realizar cribado a este
grupo etario sexualmente activo [2]. Es importante
considerar descarte de otras enfermedades de trasmision
sexual como VIH, VPH, hepatitis A, By Cy de la misma
manera hay que revisar el esquema de vacunacion
especifico contra cada una de estas patologias. En vista de
la mayor incidencia de infecciones por N. gonorrhoeae, C.
trachomatis y por Treponema pallidum se deben conocer
aspectos esenciales de clinica diagndstico y tratamiento de
estas 3 entidades.

Neisseria gonorrhoeae

Ocasiona la infeccion gonocdécica que ha aumentado su
incidencia en jovenes, siendo la segunda enfermedad

sexual mas frecuente en este grupo etario. Se describen
tasas de infeccion que vienen es ascenso, teniendo en
Esparfia una tasa que sobrepasa los 49 por 100 000 hab. en
el afio 2022 [2].
La infeccion gonocdcica en nifios puede ser complicada
o no complicada. En el primer caso se encuentran uretritis,
cervicitis, vulvovaginitis, cervicitis y proctitis y cuando es
diseminada puede presentarse como artritis, bacteriemia y
meningitis [2].
El diagnostico se puede realizar por examen
microscépico mediante tincién de Gram, al visualizar
diplococos gramnegativos intracelulares y por TAAN, que
consiste en la amplificacion de secuencias de ADN o ARN
usando varias técnicas como la reaccion de cadena de
polimerasa  (PCR), amplificacion mediada por
transcripcion (TAM) y amplificacion con desplazamiento
de cadena (SDA). Actualmente son las técnicas
recomendadas para la deteccién de las infecciones
urogenitales en mujeres y varones con o sin sintomas
debido a su alta sensibilidad y especificidad [2,3].
Con relacion al tratamiento existen esquemas
dependiendo si la infeccion gonocdcica es complicada o
no complicada en nifios. El esquema es el siguiente:
= Si es no complicada: Peso < 45 kg: ceftriaxone 25 a
50 mg/kg, siendo la dosis méxima 250 mg y es dosis
Unica. Si es neonato hijo de madre infectada
ceftriaxone 125 mg. Si el peso es > 45 kg ceftriaxone
500 mg dosis Unica. En caso de ser alérgico a
cefalosporinas:  gentamicina 240mg IM +
azitromicina 2 g VO OD y como alternativa cefixima
400 mg VO DU+ azitromicina 2 g VO OD.

= Si es complicada o diseminada: VVa a depender si es
artritis o bacteriemia: ceftriaxone 50 mg/kg / DU OD
(D méx. 1 g) por 7 dias y si es meningitis extender por
14 dias [2-4]

Tricomoniasis

Infeccion producida por Trichomonas vaginalis, es un
protozoario cuya existencia en nifias y adolescentes
prepuberes, sin vida sexual activa, obliga a descartar
violencia sexual.
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Se debe considerar que un 10 a 50 % son asintomaticas,
puede producir prurito y disuria y con menos frecuencia
dolor en hemiabdomen inferior. De presentarse exudado
vaginal aumentado puede ser amarillo verdoso, espumoso
y maloliente [2].

El diagnostico se realiza por examen al fresco y / o
cultivo y por técnicas de TAAN por PCR [2-4]

El tratamiento esta recomendado en pacientes
sintomaticas o0 no y sus parejas sexuales y es metronidazol,
dependiendo del peso:

= <45kg: metronidazol 15 mg/kg/dia cada 8 horas por 7

dias. Dmax 2 gr OD

= >45Kkg: metronidazol 500 mg VO cada 12 h por 7 dias.

Se sugiere realizar un seguimiento y cribado a las 3
semanas y a los 3 meses luego del tratamiento y descartar
otras enfermedades de trasmision sexual

Sifilis

Infeccién causada por Treponema pallidum, es una
espiroqueta. Se puede trasmitir por via vertical
produciendo la sifilis congénita y la sifilis adquirida que
principalmente es por contacto sexual, y también a través
de hemoderivados en ausencia de cribado y por contacto
accidental en laboratorios [5]. En relacién con la sifilis
congénita ha venido en aumento el nimero de casos a nivel
mundial y en Latinoamérica principalmente en Brasil [6]
Los casos de sifilis adquirida también vienen en aumento,
sobre todo en poblacion joven de 15 a 49 afios, que incluye
a un grupo de los adolescentes, por lo que es necesario
hacer diagndstico precoz y tratamiento oportuno para
evitar complicaciones.

El riesgo de trasmision de sifilis en el embarazo es
mayor en el caso de que la madre tenga sifilis primaria o
secundaria con un 60-90 %, en el caso de enfermedad
latente temprana es de 40 % y en el caso de enfermedad
latente tardia 10 % [5].

Las manifestaciones de sifilis congénita pueden ser
hallazgos clinicos (por sistemas) y paraclinicos siendo
ambos tempranos o tardios y pueden afectar varios
sistemas como tracto respiratorio (14-40 %), piel y tejidos
blandos (15-60 %), sistema nervioso central (20-60 %),
sistema osteoarticular (15-50 %), sistema monaocito-
macrofago (5-50 %), oidos 12-14 %, dientes y ojos en
menor proporcién [7].

Con relacion al diagnostico depende en el neonato de la
relacién de los titulos del recién nacido con los de su
madre y se toma en consideracion si la madre recibi6é o no
tratamiento adecuado en el embarazo, si fue adecuado y si
su pareja fue tratada [5].

Con relacion al tratamiento va a variar de acuerdo con 4
escenarios; muy probable amerita tratamiento endovenoso
con penicilina cristalina por 10 a 14 dias, dependiendo si
hay afectacién del sistema nervioso central. Si es probable
la conducta es igual. Si es poco probable es penicilina
benzatinica a 50 000 Ud. por kg dosis Gnica intramuscular
y si es improbable no requiere tratamiento. Se debe hacer
seguimiento cada 3 meses, 6 meses, 9 meses y 12 meses
con pruebas no treponémicas (VDRL cuantificado) y las
pruebas  treponémicas FTA-abs  sirven  como
confirmatorio, no para seguimiento.

Si la sifilis es adquirida, puede ser temprana o0 precoz
(durante el primer afio de la infeccién) y tardia (a partir del

Sifilis Denaminacion Tiempo degde el Pv1aniﬁ=:-star:innes Tratam?enm Traramignto
contagio clinicas eleccian alternativo
Precoz Primaria 10-90 dias Ulcera
habitualmente
Unica en el lugar
de la inoculacidn
acompafiado de
adenopatia indolora
Secundaria A partir 6 semanas | Sintornas generales, PGB 2.4 M UIVIM | Deoxiciclina 100 mg/
tras infeccion (2-24 | adenopatlas, rash,  (Dosis unica) PO/M2H/M14d
semanas) alopecia. Cualquier
organo puede verse
afectado
Latente Curante el primer | Asintomatica
Precoz afotras la
infeccian
Tardia Latente Tardia | A partir del Asintomatica PGE 24 M
Terciaria primer afio tras la | gifijis gomosa UIIIM/T dias Dexiciclina 100 mg/
infeccion Sifilis cardiovascular durante 3 PO/M2H/28/d
MNeurosifilis tardia SEmanas

Figura 1. Documento de consenso. Enfermedades de trasmision sexual en nifios, adolescentes y adultos [2].
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FRUBABILIDAD DE INFECCION
PACIENTE EN EL PERIODO NEONATAL

INFECCION MUY PROBABLE {  Prueba no treponémica: titulos séricos alnacer > 4 veces el valor matemo (0 > de 2 diluciones)
(mdependientemente del tipo de terapia matema)

INFECCION PROBAB LE §
mis

Prueba no treponénuca: titulos séncos al nacer < 4 veces el valor matemo (o <de 2 diluciones)

Terapia natema madecnada * o respuesta madecunada a la terapia matema 0
(tamb ién cuando exista recaida o reinfeccion matema o ausencia de terapia adecuada en la pareja sexual)

INFECCION POCO PROBABLE|  Pruchano treponénuca: titulos séncos al nacer < 4 veces ¢l valor matemo (o <de 2 diluciones)

nas

Terapia matema adecuada durante ¢l embamzo 0 y respuesta adecuada a la terapia matema
(en ausencia de recaida o reinfeccién natema y siempre que la pareja sexnal haya recibido terapia adecuada)

INFECCION IMPROBABLE |
nas

Prueba no treponénuca: titulos séncos al nacer < 4 veces el valor matemo (o < de 2 diluciones)

Terapia natema adecuada antes del embarazo 01y seguiniento durante el embarazo y el nacimiento
( evidencia de titulos de anticuerpos séncos negativos en sifilis temprana y bajos y estables en sifilis tardia)
(en ausencia de recaida o reinfeccién matema y sienmpre que la pareja sexual haya recibido terapia adecuada)

PACIENTE DESPUES DEL PERIODO NEONATAL

INFECCION MUY PROBABLE {  Prucba no treponénuca: titulos séncos positivos pessistentes o en ascenso A
(mdependientemente del tipo de terapia matema)

t Como prueba no treponénuca s¢ hace referencia al VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) o al PPR (Rapid plas ma reagin)

{ Elneonato puede estar asintonxitico. Entre Jos eximenes requendos en estos casos se encuentran: estudio del liquido cefalo rraquideo (VDRL,
proteinas, celularidad). hemograma. radiografia de huesos largos. funcionalismo hepitico. ecosonografia de craneo. evaluacion oftalnologica y
evalnacion auditiva. Segin los hallazgos clinicos se pueden requerir otros eximenes tales como radiografia sinple de téraxy funcionalis mo renal

§ Elnconato puede estar asintonsitico. Los eximenes requendos en estos casos incluyen: estudio del liquido cefalorraquideo (VDRL, proteinas.

celularidad). hemograma. radiografia de huesos largos.

! Elnconato debe estar asmtomitico, Nmgin examen adicional es requendo.

* La terapia matema madecuada hace referencia a cualquiera de las situaciones siguientes: tratamiento ausente o no acorde al estadio de la mfeccion,
tratamiento con esquema diferente a penicilina. tratanuento finalizado menos de un nxs antes del nacimiento o tratamiento no documentado.

) Ensifilis tenprana la respuesta madecuada a la terapia matema se define como ausencia de descenso de niveles en nis de 4 veces el valor o tambén
de 2diluciones en relacion al valor micial. En sifilis tardia la respuesta madecuada a la teapia matema se define como niveles bajos o estables (lo cual

corresponde a VDRL<1:2 0 PPR<1:4).

o Como terapia matema adecuada se mcluyen todas las situaciones siguientes: tratamiento acorde al estadio de la infeccion. tratamiento con esquenn
de penicilina, tratamiento finalizado mis de un mes antes del nacinuento y tratamiento documentado
A Para la defmicion de feccion congénita se requiere el estudio serologico de la madre.

Figura 2. Probabilidad de sifilis congénita segun la prueba no treponémicat del neonato y la terapia materna (Siciliano L, et al.) [7]

primer afio) y en base a esto van a variar las
manifestaciones clinicas y las pruebas no treponémicas.

Dentro de las pruebas para el diagndstico de sifilis, estan
las pruebas seroldgicas, la observacion directa del
microorganismo, amplificacion de secuencias de &cidos
nucleicos y la evaluacién histoldgica de tejidos afectados,
siendo las pruebas seroldgicas las mas utilizadas y de estas
el VDRL, como prueba no treponémica y el FTA-abs
como prueba treponémica [8].

Es importante considerar que, en Latinoamérica por ser
region de alta prevalencia, todas las mujeres embarazadas
deben ser evaluadas con alguna prueba seroldgica no
treponémica, en el primer, segundo y tercer trimestre (28
semanas de gestacion) y en el puerperio inmediato (previo
al egreso) y su pareja sexual también [5].

En el caso de nifios y adolescentes sin actividad sexual
se debe investigar abuso sexual, y dependiendo de la etapa
de la infeccion el tratamiento sigue siendo penicilina.

= Si la infeccién es primaria, secundaria o latente

precoz el tratamiento es penicilina benzatinica
50 000 Ud./kg/dia dosis Unica, D max. 240 0000
ud.

= Si es latente tardia o de duracion indeterminada,
penicilina benzatinica 50 000 Ud. /kg/dia una dosis
semanal por 3 semanas y

= Si es neurosifilis penicilina cristalina 300 000
Ud./kg/dia cada 4 horas por 14 dias [5].
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Resumen de conferencia

Protocolos y conductas que seguir ante la sospecha de infecciones de transmision sexual en nifios

Mary Carmen Ferreiro*

Profesor Agregado. Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela. Jefe de Unidad de Infecciones de
Transmision Sexual “Centro Venereologico”, Hospital Universitario de Caracas.

En el afio 2000 la Academia Americana de Pediatria
hizo un llamado para que en todo nifio con sintomatologia
anogenital se considerara el abuso sexual como una
posibilidad debido a que para 1996, se habian reportado
méas de 3 millones de nifios abusados en los Estados
Unidos de Norteamérica con confirmacién de 1 millén por
los Servicios de Proteccion a los nifios.

A partir de esta informacidn, la Unidad de Infecciones
de Transmision Sexual “Centro Venereologico” del
Hospital Universitario de Caracas, asumid el reto de poner
su atencién en este problema: entre 2000-2017 se
atendieron un total de 233 nifios menores de 13 afios con
infecciones de este tipo, de los cuales 81 correspondié a
menores de 3 afios, en este grupo poblacional la
transmision perinatal debe ser considerada debido a que
incluye a la sifilis congénita y otras LT.S.
(VIH,VHS,VPH); en nuestras estadisticas fue
documentada en el 36 % de los casos en contraposicion al
64 % de nifios donde la via sexual fue la forma de
transmision identificada; se pudo observar también un
incremento progresivo del nimero de casos desde 2000 de
2 a 3 por afio hasta mas de 25 para 2017 y para 2021 se
habian reportado un total 496 nifios, un incremento de 263
casos en 4 afos.

Para los momentos actuales, la trata de humanos es el
negocio m&s lucrativo a nivel mundial, la pornografia
infantil genera $12 millones de ganancias anuales
generandose mas de 20 millones de contenidos web por
afio. Segun la OMS uno de cada cinco nifios sufre abuso
sexual antes de los 17 afios, UNICEF reporta que 73
millones de nifios y 150 millones de nifias son abusados
anualmente.

Las autoridades del Ministerio Pablico Venezolano han
contabilizado 2 076 casos sobre delitos de abuso sexual en
nifios, nifias y adolescentes en los primeros seis meses del
2023 (Gltima estadistica documentada), lo que se traduce
que diariamente se registra un promedio de 11,5 de estos
episodios; ante el incremento de casos que han atentado
contra la indemnidad sexual de esta poblacién, se creé la
Fiscalia 71° nacional especializada en estos delitos, con el
objetivo de aumentar la capacidad de reaccion y respuesta
frente a las denuncias.

Con todo este contexto es facil comprender la necesidad
de proteger esta vulnerable poblacion, es nuestra
responsabilidad detectar todo caso de sospecha de abuso
sexual por las implicaciones que involucra, abriendo las
puertas para el seguimiento, documentacién y sobre todo
la proteccion por parte de los organismos pertinentes.

Protocolo: niflos menores de 3 afios con
manifestaciones anogenitales y/o ITS

En todo nifio que acuda para control de nifios sanos o
por cualquier patologia debe evaluarse en area anogenital;
se sugiere realizarla en brazos de la madre con el nifio
mirando al frente colocando las piernas sobre el antebrazo
de esta para la visualizacion adecuada de la zona; otra
postura puede ser acostado sobre la camilla de examen con
genuflexion forzada o boca abajo con las rodillas
flexionadas sobre el pecho. Es sumamente importante la
posicion para poder detectar anormalidades discretas que
de otro modo pasarian desapercibidas; pues debemos
recordar que en los casos de abuso sexual en los nifios no
siempre hay evidencias de este por la naturaleza de las
acciones que se ejercen sobre la victima sobre todo en los
€asos cronicos.

Sifilis congénita (SC): Segln datos de la OMS, 7.1
millones de adultos se infectaron con sifilis en 2020 con
700 000 - 1,5 millones de casos notificados anualmente
2016 -2023 de sifilis congénita, "siendo la segunda causa
de muerte fetal prevenible a nivel mundial. Esta
organizacion se fijo el objetivo que el 90% de
embarazadas se realicen despistaje de sifilis y el 90 % de
seropositivas reciban tratamiento. En las Américas fueron
reportados 29 149 casos de sifilis congénita para 2020 con
una incidencia de 2,01 por 1000 nacidos vivos; el pais con
mayor nimero de casos reportados fue Brasil con 22 065
que corresponde al 76 % con una incidencia de 7,6 casos
por 1000 nacidos vivos; estas no son buenas noticias para
los otros paises pues refleja un subregistro y mas
alarmantemente fallas en las politicas de control prenatal
y despistaje de sifilis en embarazadas.
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Debido a que alrededor del 60 % de los nifios con SC
son asintomaticos se debe sospechar en todo nifio cuya
madre presente serologia positiva sin tratamiento previo,
madre tratada a menos de 30 dias del parto y madre que
recibiese tratamiento diferente a penicilina benzatinica
debido a los reportes de resistencia de T. pallidum a
ceftriaxona y azitromicina. Se debe realizar prueba no
treponémica (VDRL) al nifio y los padres, estudio
completo de liquido céfalo raquideo (LCR) que incluye
VDRL y radiologia de huesos largos este ultimo de gran
importancia por ser el mas precoz y se caracteriza por:
periostitis, osteitis u osteocondritis y bandas metafisarias
(signo del mordido de gato).

En las formas sintomaticas se deben identificar los
estigmas luéticos: ragades o condilomas planos, erupcion
maculo papular con o sin afeccion palmo-plantar, frontal
prominente y deformidad en silla de montar; recordando
que en estos nifios el dolor 6seo y pseudoparélisis de
Parrot los hacen muy irritables a la movilizacion con una
facie de miedo con los ojos exorbitados. Segun las pautas
CDC 2021 se increment6 la dosis de penicilina cristalina
a 200-300 000 U/kg/dia.

Infeccion por Virus Papiloma Humano: los casos de
trasmision por VPH infantil se debe considerar la
trasmision perinatal en el 18 % de los nifios nacidos por
via vaginal de madre infectada y en el 8 % de los que
nacen por ceséarea (via placentaria). En esos casos solo
debe ser considerado en menores de 3 afios, sin descartarse
categdricamente; En los nifios mayores debe considerarse
la sospecha de abuso sexual.

En los casos de sospecha de infeccidn perinatal debera
examinarse tanto a la madre como al padre, realizar
citologia de cuello uterino, uretral y PCR para VPH.
Debemos recordar que la citologia es el método de
despistaje por excelencia pues permite visualizar cambios
celulares como la coilocitosis reflejo de infeccién latente
y cambios nucleares indicativo de la integracion viral con
participacion en el proceso de proliferacion y
diferenciacion epitelial.

Por otro lado, las pruebas de biologia celular son
altamente especificas, pero poco sensibles. La
concordancia de genotipos entre contactos de infeccion
por VPH oscila entre 23-59 % Yy estd directamente
relacionada con la capacidad del sistema inmunolégico de
reconocer y eliminar la infeccion, que es mayor en el nifio
su capacidad de nuevo reconocimiento de antigenos dado
por la inmunidad innata que es méas efectiva que en el
adulto; recordando que el principal factor de riesgo para la
persistencias de la infeccion el recambio de contactos
sexuales un nifio menor de 3 afios en quien persista la
infeccion por mas de 12 meses, siendo los padres
portadores de VPH se debe considerar el abuso sexual y

Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2025;45(Suppl 1):15-71

aplicarse el protocolo pertinente.

Protocolo: nifios con manifestaciones anogenitales y/o
I.T.S. indistintamente de la edad:

Para evaluar a un nifio con sospecha de infeccion x ITS
debe considerarse tanto las manifestaciones clinicas como
hallazgos o alteraciones en la anatomia del Area
anogenital. Recordemos que las ITS pueden se
asintomaticas, presentarse con secrecion, ulceracién o
lesiones proliferativas. Es por eso que el examen
minucioso comenzara en posicion genupectoral forzada en
decubito dorsal o ventral, tanto en brazos de la madre
como en camilla. La documentacion iconogréafica es
sumamente importante para evitar subjetividades de gran
utilidad para la redaccion, documentacion y evolucion de
los hallazgos.

Alteraciones anogenitales: En la evaluacion del area
genital verificar si hay eritema, edema, equimosis,
hemorragias. En las nifias a nivel del anillo himenial
edema, eritema, engrosamiento, escotaduras o fisuras
parciales o totales recientes o cicatrizadas. Es de recordar
que luego de una lesién himenial se forma tejido de
granulacién del interior hacia el exterior dando falsa
imagen de indemnidad, esto ocurre dentro de las primeras
2 semanas luego de la lesion. En la fosa navicular se puede
observar un area vascular inducida por fibrosis discreta y
pueden apreciarse pequefios vasos telangiectasicos e
incluso en ocasiones ingurgitacion venosa Yy
neovascularizacién que puede incluir la regién perianal.
También puede haber adherencia de labios y/o puentes
cutaneos, cicatrices (lineales, en banda o franja).

En laregion anal los mismos hallazgos de la genital pero
el borramiento de pliegues en triangulo anterior y/o
posterior son indicativos de la posicion que asume la
victima y que, junto con fisuras o desgarros, cicatrices o la
presencia de hipotonia o dilatacion del esfinter orientan
hacia la posibilidad de actos penetrativos.

Despistaje de ITS: En los casos donde se evidencias
cambios en el area genital y/o anal se debe realizar
serologias: VIH, VDRL, VHA, VHB, VHC al igual que
un adulto que manifieste haber tenido una relacién sexual
de riesgo y si es posible realizar pruebas de biologia
molecular que detectan diferentes agentes de transmision
sexual sin embargo estas pruebas no siempre estan
disponibles y los resultados pueden tardar en ser
reportadas. En el caso de la infeccion por VPH debe
realizarse siempre que sea posible la genotipificacion.

En el caso de las I.T.S. que se manifiestan con secrecion
se realiza un hisopado para realizacion de examen en
fresco y extendido con coloracién de gram; considerando
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la presencia de >6 PMN como indicativo de infeccion y la
visualizacién de diplococos gramnegativos intra o
extracelulares y de infeccién no gonocécica si no se
visualizan;  adicionalmente la identificacion de
Tricomonas. En las infecciones que se presentan con
ulceras se debe realizar extendido con gram y Giemsa para
visualizacién de T. pallidum, H. ducreyii, células gigantes
multinucleadas. Estos procedimientos pueden realizarse
en pocos minutos y brindan una importante informacién
para las decisiones terapéuticas y medico legales
pertinentes.

Informacion de sospecha de abuso sexual: Siendo los
padres o representantes los primeros responsables de la
seguridad de sus hijos, se les debe informar sobre los
hallazgos de la evaluacion, sus implicaciones tanto desde
el punto de vista médico como legal y la obligatoriedad de
informar a los organismos pertinentes a fin de que se
activen los mecanismos de investigacion y proteccién del
nifio ya sea a través de los Consejos de Proteccion o el
Ministerio Publico.
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autonémicos en la cardiopatia chagéasica cronica
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Resumen: La cardiomiopatia chagasica cronica (CCC)
representa una de las complicaciones mas severas de la
infeccidn por Trypanosoma cruzi. Aunque la persistencia
del parésito y factores genéticos del hospedero, como
polimorfismos relacionados con la respuesta inmunitaria,
contribuyen a su progresion, los mecanismos patogénicos
no estan completamente claros. Se ha propuesto que la
inflamacion desregulada, mediada por la activacion de
caspasa-1, a través del inflamasoma NLRP3, desempefia
un papel clave al inducir la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, como IL-1B e IL-18, exacerbando la
disfuncion tisular. El objetivo del presente estudio fue
evaluar la asociacion entre el polimorfismo rs580253 del
gen CASP1 con la prevalencia de autoanticuerpos contra
los receptores adrenérgico f1 (RA-B1) y muscarinico M2
(R-M2) en la enfermedad de Chagas cronica. Para ello, se
incluyeron 192 individuos no relacionados, agrupados en:
individuos aparentemente sanos (n=55) y pacientes
chagésicos cronicos (n=137). La determinacion del
polimorfismo rs580253 del gen CASPl se realizo
utilizando la técnica PCR-SSP. La presencia de
autoanticuerpos, dirigidos contra los péptidos de los RA-
B1y R-M2, se determiné mediante un ELISA in house. El
analisis de los resultados mostré que la presencia de los
autoanticuerpos contra receptores autonémicos permite
discriminar entre individuos sanos y pacientes chagasicos
crénicos, pero no entre pacientes chagasicos sintomaticos
y asintomaticos. Con relacion al estudio molecular,
observamos una frecuencia incrementada del genotipo
G/A del polimorfismo rs580253 en los pacientes
sintomaticos respondedores para el R-M2 con respecto a
los pacientes chagasicos sintomaticos no respondedores
(OR=2.32, p=0.02). Asimismo, los pacientes
asintomaticos portadores del genotipo G/A presentaron un

mayor riesgo de desarrollar autoanticuerpos contra RAB1
(OR=9.33, p=0.007). Estos hallazgos sugieren un posible
papel del polimorfismo rs580253 del gen CASP1 en la
patogénesis de la enfermedad de Chagas.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, CASP1,
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Cambios fenotipicos inflamatorios inducidos por la
obesidad: una revision de la literatura
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Resumen: Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
aproximadamente 30 % de la poblacién global sufre de
obesidad y sobrepeso, siendo un riesgo para el desarrollo
de alteraciones fisiopatoldgicas. Durante los Gltimos afios,
el conocimiento sobre los sistemas de sefalizacion
asociados a la obesidad se ha extendido y el componente
inflamatorio juega un papel crucial en ésta. En el
desarrollo de este trabajo, se planted el objetivo de
sintetizar y analizar la evidencia cientifica existente sobre
los cambios fenotipicos inflamatorios inducidos por la
obesidad. Para ello se realiz6 una blsqueda en bases de
datos como Pubmed, Google Académico y ScienceDirect,
donde se seleccionaron articulos publicados en los Gltimos
20 afios vinculados con obesidad, sindrome metabélico e
inflamacion. De acuerdo a la literatura actual, existe un
consenso sobre la obesidad vista como un desequilibrio
sostenido entre la ingesta calérica y el gasto energético que
conduce a la proliferacion del tejido adiposo e hipertrofia
de las células, llegando a superar la capacidad del sistema
vascular para suministrar oxigeno lo que desencadena
mecanismos de muerte celular, estableciendo un ambiente
inflamatorio, con proliferacién y reclutamiento de células
inmunes (neutrdéfilos, mastocitos, linfocitos B, linfocitos
Thl y Thl7, monocitos, entre otras), produccion de
citoquinas pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-6, IL-8, IL-
17 y MCP-1. Los adipocitos necréticos liberan sustancias
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quimioatrayentes que reclutan monocitos, estimulando la
induccion de macro6fagos a un perfil proinflamatorio M1.
El incremento de la adiposidad produce disfuncion en la
actividad citotoxica de las células NK y diferenciacion
linfocitaria de tipo Thl y Thl7, perpetuando la
inflamacion. En conclusion, la infiltracion constante de
células innatas y adaptativas inducen una regulacion
positiva sostenida en el tiempo dentro de una compleja red
de mecanismos inflamatorios crénicos que conllevan a un
estado resistente a la insulina y enfermedades metabdlicas
asociadas.

Palabras clave: Obesidad, inflamacion, macréfagos,
linfocitos, sindrome metabdlico, adipocitos.
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Tuberculosis, diagnostico y control clinico de pacientes
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Resumen: La tuberculosis (TBC) es una enfermedad
infecciosa y potencialmente grave, causada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis (Mt). El objetivo en TBC es
diagnosticar los pacientes con sospecha, especialmente
sintomaticos respiratorios y la blsqueda activa en los
contactos. Para ello, las pruebas microbioldgicas
constituyen el pilar fundamental para confirmar
diagnéstico. ElI examen microscépico de esputo con
tincion de Ziehl Neelsen, técnica sencilla y accesible, pero
de sensibilidad limitada, revela la presencia de bacilos
acido alcohol resistente (BAAR). La confirmacion
definitiva se realiza por cultivo en medios selectivos. Las
pruebas moleculares como la reaccion en cadena de la
polimerasa en equipos GeneXpert, ofrecen resultados
rapidos y detectan resistencia a rifampicina y otras drogas.
En el periodo agosto 2022 a octubre 2024 se recibieron
1740 muestras (esputos, liquidos bioldgicos y tejidos) y
en el periodo marzo-octubre 2024 se evaluaron 280
pacientes en la consulta externa de la Secciéon de
Bacteriologia, realizandose 1649 baciloscopias, 1637
pruebas de GeneXpert-Ultra y 248 cultivos por Ogawa
Kudoh. Resultaron positivas 174 baciloscopias (10 %), en
353 se detectd el complejo Mt por GeneXpert (20 %) con
10 casos de resistencia a rifampicina (2,8 %), un caso
multidrogorresistente (0,28 %) y 37 cultivos con
desarrollo de BAAR (15,0 %). El uso combinado de

técnicas microbiolégicas y moleculares permite un
diagnéstico efectivo y oportuno de la TBC. Pruebas
rapidas como GeneXpert mejora la deteccion y el manejo
de resistencia a medicamentos. Estos procedimientos son
fundamentales para reducir la carga de la enfermedad y
mejorar la atencion de los pacientes, asi como la deteccion
de casos nuevos por contacto.
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Resumen: Los péptidos han demostrado potencialidad
de uso para el desarrollo de vacunas, pruebas de
diagnostico y seguimiento de enfermedades. Esta
investigacién propuso desarrollar péptidos derivados de
las proteinas N y M del virus SARS-CoV-2 como posibles
biomarcadores de infeccion y respuesta a vacunas anti-
COVID-19. Se emplearon herramientas
inmunoinformaticas, sintesis de péptidos en fase sélida y
evaluacién de antigenicidad por pruebas
inmunoenzimaticas para la identificacion de secuencias
promisorias. Bajo esta metodologia se identificaron
epitopos B lineales continuos y discontinuos los cuales
fueron sintetizados utilizando el método SPOT, y evaluada
su antigenicidad mediante PepScan con grupos de sueros
para tres inmunoglobulinas (1gG, IgM e IgA). Para la
proteina M se identificaron 13 secuencias con alta
frecuencia de reconocimiento, 11 de las cuales
corresponden a regiones discontinuas, se realizd la
prediccion de la estructura secundaria de estas secuencias
empleando PepFold y se compar6 la estructura secundaria
obtenida con la regi6n correspondiente de la proteina M.
Para la proteina N se determinaron 5 regiones antigénicas
siendo la region C-terminal la mas importante, optimizada
mediante el método SPOT, y evaluada su antigenicidad
por PepScan identificAndose 22 epitopos B continuos.
Estos fueron sintetizados en fase sélida sobre resina y
evaluados por la técnica inmunoenzimatica ELISA para
determinar su antigenicidad, obteniéndose 12 secuencias
gue mostraron ser las mas antigénicas; un tamizaje
posterior permitid identificar 3 secuencias que presentan
los més altos porcentajes de sensibilidad y precision. Se
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evaluaron mezclas de péptidos mediante ELISA, para
determinar interacciones que incrementen la sensibilidad
del ensayo, mostrando en algunos casos un aumento de la
sensibilidad y precision respecto al uso de péptidos
individuales, en general con un elevado porcentaje de
especificidad. Esta investigacion permitid obtener
péptidos antigénicos de las proteinas N y M que pueden
ser empleados para el desarrollo de métodos de
diagnéstico y seguimiento de COVID19.

Palabras clave: SARS-CoV-2, péptidos, diagnostico,
biomarcadores, inmunoinformatica.

*Correspondencia: pachon.a.diana@gmail.com.
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Resumen: La tuberculosis (TB) es una enfermedad
infectocontagiosa ~ causada  por Mycobacterium
tuberculosis. Esta enfermedad se ubica en segundo lugar
como causa de muerte por enfermedades infecciosas a
nivel mundial después del COVID-19 y por delante del
virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH) y el SIDA. La
TB pleural es una manifestacion extrapulmonar frecuente
de la TB (TBEP), ocurriendo en hasta el 30 % de los
pacientes con TB. El diagnostico de TBEP se basa en la
identificacion del bacilo y en la determinacion del nivel de
adenosina desaminasa (ADA) en el liquido pleural. El
diagnéstico definitivo requiere el cultivo del bacilo
tuberculoso. La respuesta inmune contra M. tuberculosis
involucra tanto la inmunidad innata como la adaptativa.
Los macrofagos y las células dendriticas juegan un papel
crucial en la fagocitosis del bacilo y en la activacion de
linfocitos T. Las citocinas proinflamatorias como IL-6
ademds de IFN-y y TNF-o son esenciales para la
formacién del granuloma y la contencion de la infeccion.
El objetivo del presente trabajo fue evaluar el
polimorfismo genético IL-6-174 y la susceptibilidad a
TBEP entre los individuos venezolanos mestizos. Se
estudiaron un total de 266 individuos; 66 pacientes con
TBEP y 200 controles sanos. Se genotipificé un
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) en IL-6-
174GJ/C (rs1800795) mediante el método PCR. Hubo una
frecuencia significativamente alta del fenotipo de
produccion intermedia de IL-6-174 o genotipo G/C en el
grupo de pacientes (95,5 %) en comparacion con el grupo

control (40 %). Para el fenotipo de produccién alta de IL-
6-174 o genotipo G/G se encontr6 una frecuencia
significativamente alta en el grupo control (59,5 %) en
comparacion con el grupo de pacientes con TBEP (3 %).
Conclusién: el fenotipo asociado a produccion intermedia
de IL-6 como biomarcador genético podria contribuir al
estudio de la susceptibilidad a padecer TBEP en
venezolanos mestizos.

Palabras clave: tuberculosis extrapulmonar pleural
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Estudios bioinformaticos comparativos, sintesis SPOT
y PepScan de epitopos para el diagnéstico de
Toxoplasma gondii.
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Resumen: La toxoplasmosis enfermedad causada por
Toxoplasma gondii a nivel mundial puede infectar al feto
durante el embarazo y a personas inmunosuprimidas,
producir afecciones oculares. El diagnéstico se realiza por
serologia mediante ELISA con extractos del parésito o
antigenos recombinantes, o por biologia molecular con
una PCR especifica. En la Seccién de Inmunologia del
IMT se elabora antigeno de Toxoplasma gondii, que utiliza
parésitos vivos que lo cual lo hace laborioso por el uso de
animales de laboratorio. La sintesis de péptidos es una
alternativa al uso de antigenos crudos o recombinantes; es
econdmica, escalable para grandes cantidades los péptidos
son modificables, termoestables, faciles de almacenar y
transportar. Se realizo el andlisis bioinformatico de 11
proteinas (p22, p24, p30, ROP2, ROP18, GRA7, ROP35,
GRA2, GRA3, MIC3 y ASP5) de T. gondii empleando 8
algoritmos:  Antheprot, Immune Epitope DataBase
(IEDB), ImmuneMedicine Group, ABCpred, Bebitope,
SVMTrip, IgPred y RADAR; adicionalmente, se
determino indice GRAVY. Se obtuvieron 1 185 posibles
epitopos. Se sintetizaron bajo la metodologia SPOT, 382
epitopos derivados solo de las primeras 5 proteinas
mencionadas, Los estudios de antigenicidad PepScan
mostraron 81 epitopos reactivos a sueros de pacientes con
T. gondii. En general, se determinaron de 4 a 6 regiones
epitopicas por proteina, con tamafios que varian entre 16 y
38 aminoéacidos. Los algoritmos con mayor porcentaje de
epitopos reconocidos por proteinas fueron SVNTrip con
42 % e INMUNOMED con 31.6 %, sin embargo, los
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algoritmos que aportaron mayores nimeros de epitopos
reconocidos fueron ABCPRED (27/81; 33 %) e IEDB
(17/81; 21 %). Se propone, realizar Pepscan de alanina de
las regiones mencionadas para acortar sus tamafios y la
existencia de epitopos discontinuos, continuar con la
sintesis SPOT del resto de las proteinas de Tg. Finalmente
sintetizar estas regiones por metodologia Fmoc y hacer
ensayos con ELISA y MABA.

Palabras clave: Toxoplasma gondii, péptidos, sintesis
SPOT, Pepscan.
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Resumen: La avidez IgG, determina la afinidad de union
funcional de anticuerpos IgG anti T. cruzi en la infeccion
humana. La importancia radica en aportar al diagndstico
de los casos agudos de la enfermedad de Chagas una
evidencia adicional a la determinacién de IgM e 1gG, que
demuestre que el cuadro clinico del paciente es debido a
una infeccion reciente por T. cruzi, en vista de la dificultad
tanto en el hallazgo del parésito en frotis de sangre como
en la espera de la demostracion a mediano plazo del
crecimiento parasitario. Objetivo: evaluar la cinética de
anticuerpos en el brote oral ocurrido en 2007.
Metodologia: se utilizé la prueba de ELISA avidez IgG
para estimar el momento de adquisicion de la infeccion
primaria por T. cruzi. Se evaluaron 109 pacientes con
muestras pre y post tratamiento, se observd un aumento
progresivo de la IgG anti-T. cruzi en los afios siguientes
desde el inicio de la infeccidn. Resultados: para el mes de
diciembre de 2007 el 100 % de los pacientes presentaron
un porcentaje de avidez < 30 %. Para el afio 2008 en el
83,8 % de la poblacion se observaron valores de avidez
>30% y en el 16,2 % valores <30 %. El porcentaje de
avidez promedio aumento del 27 % en diciembre de 2007
al 89 % en 2017, el promedio de la densidad dptica de IgM
disminuy6 de 0,635 a 0,022 en los mismos afios que el
porcentaje de avidez. Conclusion: la determinacion de la
avidez de IgG es de gran utilidad porque las infecciones
recientes requieren la administracion inmediata del
tratamiento  antiparasitario,  situacion que esta
contraindicada en mujeres embarazadas y que alertaria al

médico sobre la sospecha de un caso de transmision
congénita.
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avidez, 1gG anti T. cruzi

*Correspondencia: lucianomauriello7@gmail.com

Diagnostico rapido POC-PCR para panel Arbovirus,
respiratorio y MTB/NTB mediante el M10 SD Biosensor
en la Seccion de Virologia del Instituto de Medicina
Tropical, UCV

Martinez N*, Moros Z2.

1Seccion de Virologia, Instituto de Medicina Tropical, Universidad

Central de Venezuela. 2Laboratorio de Virologia Celular, Laboratorio

de Virologia Molecular, Centro de Microbiologia y Biologia Celular
IVIC.

Resumen: El objetivo principal de la Seccion de Virologia
en el Instituto de Medicina Tropical (IMT) es proporcionar
diagndsticos precisos y rapidos para enfermedades
infecciosas, incluyendo arbovirosis, enfermedades
respiratorias, hepatitis, VIH y tuberculosis (TBC).
Utilizando el M10 SD Biosensor, se busca mejorar
capacidad diagndstica de estas enfermedades mediante
tecnologias avanzadas y precisas. Entre agosto de 2023 y
octubre de 2024, se evaluaron 332 muestras sanguineas de
pacientes febriles con menos de 7 dias de evolucion y
sospecha clinica de dengue. De estas, 308 sueros fueron
analizados por antigeno NS1-Dengue (SD Biosensor).
Independientemente del resultado, en 270 sueros se aplico
Panel de Arbovirus M10 SD Biosensor. Ademas, 40
muestras de hisopado nasofaringeo fueron evaluadas por
Panel Respiratorio M10 SD Biosensor. Las muestras
positivas para DENV y/o SARS-CoV-2 con CT menor a
26 fueron confirmadas mediante secuenciacion
(Macrogen, Korea o0 iSeq 100 de Illumina). Asimismo, se
examinaron 20 muestras de esputo en GeneXpert-Ultra de
Cepheid para MTB y se compararon contra panel
MTB/NMT M10 SD Biosensor. Los resultados mostraron
que el 34 % de sueros fueron positivas para el antigeno
NS1-Dengue. El Panel Arbovirus M10 detecté un 43 % de
los sueros analizados. El Panel Respiratorio M10, detect6
12.5 % SARS-CoV-2, 12.5 % VRS y 10 % Influenza A o
B. Confirmados por secuenciacion parcial o completa del
genoma. La comparacién entre GeneXpert-Ultra de
Cepheid y Panel MTB/NMT M10 SD Biosensor mostrd
100 % de concordancia. EI M10 de SD Biosensor, con
tecnologia de amplificacion de acidos nucleicos en tiempo
real (RT-PCR), permite deteccion y diferenciacion
simultanea de varios Arbovirus y virus respiratorios.
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Proporcionando una solucion eficiente para diagndsticos
certeros y manejo de estas enfermedades en Venezuela.
Estudios moleculares y genémicos en tiempo real estan
transformando la investigacion y el diagnostico de
enfermedades infecciosas, ofreciendo confirmaciones
diagnosticas de importancia epidemioldgica, aunque la
conducta clinica sigua siendo la misma.

Palabras clave: PCR, dengue, serotipos, genotipos, virus,
TBC
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Resumen: Un estudio de asociacién de genoma completo
(GWAS) es una herramienta de investigacion que permite
identificar variantes genéticas asociadas a una enfermedad
0 rasgo especifico. Para ello, se analizan los genomas de
un gran numero de individuos, buscando variaciones
(como los polimorfismos de un solo nucledtido o SNP)
que sean mas frecuentes en las personas con la
enfermedad, en comparacion con aquellas que no la
padecen. La enfermedad de Hansen, causada por
Mycobacterium leprae, presenta una variabilidad clinica
considerable, lo cual sugiere la influencia de factores
genéticos del hospedador en la susceptibilidad a la
enfermedad y su progresion. En este contexto, el presente
trabajo tiene como objetivo evaluar la importancia de los
GWAS en la identificacion de factores genéticos que
influyen en la susceptibilidad a enfermedades infecciosas,
con especial énfasis en la enfermedad de Hansen. Los
GWAS han revolucionado la investigacién en
enfermedades infecciosas, ya que han permitido
identificar polimorfismos genéticos asociados con la
susceptibilidad a la infeccién, la progresion de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento. Estos estudios
han revelado la influencia de la genética del huésped en la
respuesta a la infeccion, e identificado polimorfismos en
genes clave como los del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA), que estan implicados en la
presentacion de antigenos a los linfocitos T. También se
han encontrado polimorfismos en genes involucrados en
la autofagia, como PARK2 y LTA, los cuales podrian

afectar la capacidad de las células para eliminar al
patogeno intracelular; y en genes que regulan la respuesta
inflamatoria, explicando asi la variabilidad y la gravedad
de las lesiones cutaneas observadas en los pacientes. Los
hallazgos de los GWAS no solo contribuyen a la
comprension de la patogénesis de la enfermedad, sino que
también abren nuevas vias para el desarrollo de estrategias
de prevencioén, diagnostico y tratamiento personalizado.
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Resumen: La avidez de los anticuerpos mide la fuerza de
unién entre un anticuerpo y su antigeno, reflejando la
maduraciéon y eficacia de la respuesta inmune. Este
pardmetro es Util para diferenciar infecciones recientes de
cronicas en enfermedades como Toxoplasma gondii,
rubéola y COVID-19, proporcionando informacion sobre
la progresion de la inmunidad y la calidad de la respuesta
adaptativa. En toxoplasmosis, la avidez de IgG es baja en
el primer mes (3.5 %) y aumenta hasta 38.7 % en un afio.
En rubéola, indices menores al 30 % sugieren infeccion
reciente, aumentando al 70 % a los cinco meses 'y 75 % en
infecciones antiguas. En vacunados contra rubeola, la
avidez se mantiene entre 30 %-70 %, indicando una
maduracién limitada frente a la infeccién natural. El
objetivo de esta revision es comparar el indice de avidez
de anticuerpos entre pacientes con diferentes tipos y
numero de exposiciones a los antigenos del SARS-CoV-2,
para determinar las diferencias en la maduracion de la
respuesta inmune inducidas por la infeccién natural y por
la vacunacién. En cuanto a COVID-19, varios estudios
consultados indican que el 80 % de los infectados muestra
baja avidez en los primeros nueve dias, aumentando al
90 % con alta avidez en tres semanas. Otro estudio sefiala
que los infectados tardaron 30 semanas en alcanzar un
60 % de avidez, mientras que vacunados con una dosis lo
lograron en 10 semanas; quienes recibieron dos dosis
superaron el 60 %, y los previamente infectados y
vacunados alcanzaron un 100 % de avidez en el mismo
periodo, evidenciando una respuesta mas rapida y robusta.
Se puede concluir que la vacunacion, dependiendo de las
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dosis, induce una avidez igual o superior a la infeccién Palabras clave: SARS-CoV-2, indice de avidez,
natural en menos tiempo. Ademas, infectados previamente exposicién, infeccidn natural, vacunacion.

vacunados logran una avidez elevada rapidamente,

destacando la importancia de la vacunacion en la calidad *Correspondencia: valeriasgutierrezbiord@gmail.com

y velocidad de la inmunidad.

Qoo
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