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Brote de intoxicacion aguda por talio en el municipio
de Puerto Asis, departamento del Putumayo, 2008
(Informe de primera fase)

Jaime Ortiz Varén (1) Coordinador Grupo Salud Ambiental, Red Nacional de
Laboratorios, Yolanda Sandoval Gil, Francisco Sanchez Otero, referentes de
intoxicaciones por sustancias quimicas, Grupo de Factores de Riesgo Ambiental,
Subdireccion de Vigilancia y Control en Salud Publica, Instituto Nacional de
Salud.

El Dr. Jaime Ortiz Varén fallecioé durante el proceso de investigacion de este
brote. Su orientaciéon en el diagnostico del evento fue fundamental para la
investigacion.

Introduccion

El talio es un metal pesado, altamente tdxico. Fue ampliamente usado
en el siglo XIX como crema depilatoria (1897), tratamiento para malaria,
tuberculosis (1898) y sifilis (1883). Desde 1920 se empled en el sector
agricola como insecticida y rodenticida, provocando innumerables
casos de intoxicacion dada su marcada toxicidad. Después de muchos
afios en uso fue prohibido por su caracter perjudicial. Actualmente se
emplea en la industria de componentes electronicos/eléctricos, lentes
opticos especiales y como radioisétopo en medicina nuclear, entre
otros. Por ser incoloro, insipido, inodoro, letal y por la dificultad de su
diagnéstico se ha convertido en una de las sustancias mas empleadas
como arma homicida.

La intoxicacion por talio fue descrita en el afio 1932 con la intoxicaciéon
colectiva de 31 personas que consumieron tortillas de maiz
contaminadas con esta sustancia en Estados Unidos. En 1934, Munch
reportd 778 casos por el uso de talio como cosmético (depilatorio).
La reconocida intoxicacion en Tucuman, Argentina), debida a la
contaminacion ambiental originada en una planta de plaguicidas y que
afectd a centenares de personas cuyas viviendas se encontraban en
los alrededores, generd la prohibicién del talio en este pais a partir de
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1979. Una revision realizada por Potes y Del Real en 1966 demostré 150 casos de intoxicacion
por talio que ingresaron al Hospital San Juan de Dios de Bogota; otros casos fueron reportados
por Rivera entre 1968 y 1973 en la misma institucion.

En Colombia se uso el talio como rodenticida en presentaciones en forma liquida conocidas
como Matasiete, Exterminio e Instantaneo (Ramirez 1976) y en forma granulada se conocia
como Zelio. Actualmente estos rodenticidas, y en general los plaguicidas que contienen talio,
estan prohibidos en el pais, pero se pueden obtener de forma clandestina en productos que
ingresan de contrabando al pais.

Laintoxicacion por talio es mortal si no se diagnostica a tiempo, y deja secuelas en las personas
afectadas. La sustancia se absorbe principalmente por via digestiva, aunque también se puede
absorber por via respiratoria y piel, siendo la via digestiva la mas usual.

El diagndstico de esta intoxicacion es particularmente dificil debido a que los sintomas iniciales
son inespecificos y pueden confundirse con los de otras patologias. Se han descrito sintomas
como nauseas, vomito, estomatitis, dolor abdominal, dolor retroesternal, diarrea intercalada
con episodios de estrefiimiento, sudoracién profusa con posterior remision. Los efectos sobre
el sistema nervioso varian, pero un rasgo constante y caracteristico de intoxicaciéon en las
personas es la sensibilidad marcada en las piernas, seguida del “sindrome de pies ardientes”,
parestesia, calambres y debilidad muscular. El compromiso del sistema nervioso central (CNS)
se manifiesta con alucinaciones, letargo, delirio, convulsiones, coma que progresa hasta la
muerte. En la literatura se describe la triada caracteristica de gastroenteritis, polineuropatia y
alopecia. La pérdida de cabello puede ocurrir a partir de la segunda semana de la exposiciéon
y es el signo mas caracteristico, llegando a comprometer todo el cuero cabelludo, las cejas,
excepto el tercio externo, y en ocasiones el vello axilar y pubico. Las lineas blanquecinas
transversales, conocidas como lineas de Mees, pueden aparecer a partir de la tercera o cuarta
semana de la exposicion.

El presente trabajo tiene como objetivo dar a conocer el brote de intoxicacién aguda por
talio ocurrido en el municipio de Puerto Asis, Putumayo, el cual representa un problema de
salud publica dada la complejidad de los cuadros clinicos, la dificultad diagndstica y la dudosa
eficacia de las medidas terapéuticas disponibles.

Metodologia

Se realiz6 una investigacion de casos de tipo descriptivo, teniendo en cuenta las variables de
persona, tiempo y lugar.

Situacién presentada

El dia 20 junio, el Hospital de Chapinero ESE de Bogota informd un caso de intoxicacion
probable por alcohol metilico. El paciente se encontraba hospitalizado en la unidad de
cuidados intensivos y habia llegado procedente de Puerto Asis, Putumayo; la nota de remisién
explicaba la existencia de otras personas con similar sintomatologia hospitalizadas en Cali.
Los familiares de estos pacientes informaron sobre la posible exposicion a “licor adulterado”
en un evento social en el municipio de Puerto Asis, el dia 7 de junio. Debido al cuadro clinico,
el tiempo de evolucion y la procedencia del caso, se sospechod también de una intoxicacion
por plaguicidas organoclorados.

El Instituto Nacional de Salud solicité informacion sobre los casos y establecié comunicacion
telefénica con el Departamento Administrativo de Salud de Putumayo (Dasalud Putumayo);
hasta ese momento, el departamento no habia informado de lo sucedido.
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En el Instituto Nacional de Salud se decidi6 realizar una unidad de analisis en el Grupo de
factores de riesgo ambiental, en la cual se descarté la intoxicacion por metanol con base en
el tiempo de exposicion al licor y los sintomas presentados, y se sugirié la busqueda de otras
sustancias quimicas. Dicha busqueda se realiz6 con la asistencia técnica programada por el
departamento de un equipo que se desplazé desde Bogota para reunirse con las autoridades
departamentales (Putumayo) y municipales (Puerto Asis).

La situacion presentada describia que el dia 7 de junio se habia realizado un evento social en el
municipio de Puerto Asis (figura 1) en un centro recreacional privado al que parecer asistieron
200 personas. Durante el evento se distribuyeron comida y licores. En la madrugada del 8 de
junio, cuatro personas de las que asistieron y consumieron whisky en ese local consultaron
por malestar general, nauseas, dolor abdominal y dolor generalizado. Una quinta persona
consulté cinco dias después de la exposicion. Las cinco personas afectadas inicialmente
asistieron a consulta médica en diferentes instituciones de salud de la red publica y privada
del municipio sin que se les diera un diagnéstico concluyente. Debido a la persistencia del
cuadro clinico y el deterioro de los pacientes, éstos decidieron buscar atencion médica por
fuera del departamento. El paciente que consulté aproximadamente una semana después de
la exposicion fue hospitalizado y remitido a Bogota debido al deterioro de su estado general.

Figura 1. Ubicacion del municipio de Puerto Asis, Putumayo
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Actividades realizadas

El 26 de junio se realizé la unidad de analisis en Mocoa, con la participacion del Hospital
San Francisco de Asis, la EPS Saludcoop, el coordinador de vigilancia del municipio y la
coordinadora de vigilancia epidemiolégica del departamento; alli se establecieron fallas en
la notificacion, inadecuado manejo de los pacientes y ausencia de notificacion del brote a
la autoridad departamental y nacional. Se decidié solicitar la informaciéon de los posibles
contactos, de las historias clinicas y las fichas de notificacién. En ese momento, ninguno de
los cinco pacientes identificados por las instituciones de salud del municipio se encontraba en
el departamento.

Al Laboratorio de Salud Ambiental del INS llegé una muestra de orina de una de las personas
afectadas que se encontraba en Bogota, muestra a la cual se le realizé determinacion de talio
reportandose la presencia de esta sustancia (valores de referencia del INS: no debe existir
talio en orina). Esta situacion fue reportada por el Laboratorio a los referentes del evento.
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Se disefid una encuesta orientada a identificar las signos y sintomas de la intoxicacién por
talio y a la toma de muestra de orina, instrumento éste que seria empleado con las personas
que asistieron al evento social.

Se inicid la busqueda activa institucional de las cinco personas identificadas como intoxicadas
hasta ese momento. Tres de ellas se encontraban en Cali y las otras dos en Bogota; no
se tenian reportes de mas casos sintomaticos en el municipio. Para iniciar la busqueda, los
referentes de intoxicaciones se desplazaron a Cali y Bogota. El departamento se comprometio
en la busqueda activa institucional y comunitaria en el municipio de Puerto Asis, en la aplicacién
de la encuesta y la toma de muestra de orina para confirmar el diagndstico, muestras que
serian enviadas al laboratorio del INS.

Se alertdé a la comunidad del municipio que ante la presencia de sintomas sugestivos de
intoxicacion por talio se debia consultar inmediatamente. Ademas, las instituciones de salud
del municipio estarian pendientes de los posibles casos de intoxicacion para su manejo y
notificacion inmediata.

Resultados

De las cinco personas identificadas con intoxicacién aguda por talio se encontré los siguiente
(tabla1).

Paciente 1: de sexo masculino y 42 afios de edad, remitido a Bogota por cuadro convulsivo
e ingresado a la UCI. Consulté aproximadamente cinco dias después de la exposicion en dos
ocasiones antes de ser remitido a Bogota. Fue contactado por el INS en esta ciudad.

Paciente 2: de sexo masculino y 57 afios de edad. Consulté desde el 8 junio al hospital del
municipio. Al no resolverse los sintomas, los familiares decidieron trasladarlo a Cali en busca
de una mejor atencién. Fue contactado por el INS posteriormente; se encontraba en UCI.

Paciente 3: de sexo masculino y 29 afios de edad, consulté el 18 junio en Cali donde recibio
manejo médico ambulatorio. Fue contactado por el INS y hospitalizado (1de julio) en esa
ciudad.

Paciente 4: de sexo femenino y 48 afios de edad, consulté a un médico particular en Puerto
Asis. No mejoro con los tratamientos instaurados. Sélo el 1 de julio, cuando fue contactada por
el INS, se inicid el manejo médico inicialmente intrahospitalario y luego ambulatorio en Cali.

Paciente 5: de sexo femenino y 55 afos de edad, consulté desde el 8 de junio a su EPS
y en varias ocasiones a la red privada del municipio sin mostrar mejoria del cuadro clinico.
Se desplazé a Bogota por sus propios medios en busca de mejor atencién médica. Recibio
manejo ambulatorio y fue contactada por el INS en esta ciudad.

Atodas las personas contactadas se les tom6 muestra de orina de 24 horas para confirmar el
diagndstico de intoxicacion aguda por talio, asi como valoracion médica y evaluacién de las
historias clinicas; en todos los pacientes se reporté presencia de talio en orina (tabla 2). Como
hallazgo comun en estas personas se encontré la ingesta de whisky de una misma botella
en el evento social al cual asistieron el dia 7 de junio y el cuadro clinico caracteristico de la
exposicion a esta sustancia (tabla 3). En las encuestas realizadas no se encontré ninguna
asociacion diferente con otros elementos.

Se logré, ademas, el andlisis del whisky sobrante recuperado por el INS en Puerto Asis y
traido a Bogota al laboratorio del INVIMA. El resultado también mostré la presencia de niveles
elevados de talio (7268.77 mg/dm3 de talio. El whisky no debe contener talio).
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La busqueda activa comunitaria realizada por el departamento hizo contacto con cinco
personas que habian asistido al evento social, a quienes se les aplico la encuesta y se les
tomo muestra de orina. Al laboratorio del INS llegaron sélo dos muestras (envio tardio), las
cuales reportaron niveles de talio (niveles entre 0,3y 0,7 mg/L).

Tabla 1. Casos presentados y relacion entre inicio de sintomas y atencion de los pacientes

Fecha

Casos Edad Sexo inicio de Fecr!e’z Ubicacion Manejo
- atencion
sintomas
1 42 M 8 junio 16 junio Bogota Hospitalizado UCI
2 57 M 8 junio 8 junio Cali Hospitalizado UCI
3 29 M 8 junio 1 julio Cali Hospitalizado
4 48 F 8 junio 1 julio Cali Ambulatorio
5 55 F 8 junio 16 junio Bogota Ambulatorio

Fuente: Historias clinicas de los pacientes

Tabla 2. Niveles de talio en orina de las personas con cuadro clinico agudo de intoxicacion por talio

Paciente Niveles talio (mg/L)
1 1,22
2 7,8
3 3,9
4 3,8
5 1,8

Fuente: Resultados Laboratorio Salud Ambiental INS

Tabla 3. Sintomas de intoxicacion por talio en las personas afectadas

Paciente
3

N

Sintomas 1
Cefalea

Malestar general

Nauseas

Estrefiimiento

Dolor abdominal

Fuerza muscular disminuida
Dolor muscular

Disestesias

Alopecia

Dermatitis X

X X X X X x X
X X X X X X X X XN
X X X X X X X X
X X X X X X X X
X X X X X X X X X o

Fuente: Historias clinicas y valoracion de los pacientes



340 Inf Quinc Epidemiol Nac 2008;13(22):335-50

Una vez iniciado el tratamiento, los pacientes presentaron mejoria progresiva de sus sintomas
excepto el paciente 1, quien presentaba los niveles de intoxicacion mas altos. Lamentablemente
uno de los casos (paciente 2) fallecié en la unidad de cuidados intensivos en Cali.

Foto 1 Se observa alopecia en uno de los pacientes

Foto 2 Se observa dermatitis en la cara de uno de los pacientes

Conclusiones

Se presentaron fallas en el proceso de notificacion de casos y de configuracién de brote
por parte de las UPGD y del municipio de Puerto Asis, lo que retrasé el diagnéstico de
los pacientes; ademas, el tiempo de inicio de su tratamiento se prolongé ain mas al verse
obligados a viajar a otros entes territoriales.
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Se evidencio una inadecuada orientacion del diagnostico y del manejo de los pacientes. El
regreso a nuevas consultas fue signo claro de no mejoria de estas personas, hecho que no se
tuvo en cuenta, manteniéndose el manejo de casos de forma ambulatoria, a pesar de que las
historias clinicas sefialaban el diagndstico presuntivo de intoxicacién con alcohol metilico.

Las manifestaciones clinicas referidas por los pacientes coinciden con lo reportado en la
literatura; el diagndstico se hizo solo cuando se presentaron los signos caracteristicos de la
intoxicacion (polineuropatia y alopecia).

Apesar de que el cuadro clinico se presenta usualmente después de 48 horas post-exposicion,
los signos y sintomas fueron referidos en menor tiempo (8 a 12 horas), debido posiblemente
a los niveles elevados de talio encontrados en las muestras bioldgicas de los pacientes y en
el whisky analizado.

Se evidencié desconocimiento para realizar la aproximaciéon diagnéstica. La ingesta de
alcohol desvié el diagndstico inicial (intoxicacion por metanol), aunque el cuadro clinico no era
compatible con intoxicacién por esta sustancia.

Hubo fallas en la configuracién del brote por parte del departamento, dado que no se realizo
efectivamente la busqueda activa comunitaria y las demas actividades planeadas para la
investigacion de campo (aplicacion de encuesta, toma de muestras de orina y envio oportuno
de las mismas).

De las cinco personas contactadas por el municipio, solo dos recolectaron muestra de orina.
La demora en el envio de las muestras se debid a la falta de planificacion de la toma y la
recoleccion de la muestra por parte del municipio y del departamento. Ademas, los pacientes
mostraron poco interés en la pronta recoleccion de la muestra, situacion que desmotivé a los
actores de la vigilancia para continuar con la busqueda activa comunitaria.

Recomendaciones

Fortalecer la supervision, vigilancia y control de los prestadores de salud del departamento
para garantizar el manejo adecuado de los pacientes intoxicados por sustancias quimicas.

Capacitar a los actores en el area de vigilancia en salud publica con el fin de que las fallas
en la notificacion, la definicion de brotes y la definicion de caso sean detectadas en forma
oportuna.

La elaboracion de un protocolo para intoxicacion por metales pesados seria una herramienta
importante para la vigilancia en salud publica. Ademas, es importante que incluya un anexo
con parametros basicos para la toma de la muestra ideal y su preservacion.

Capacitacion al personal de salud en el diagnéstico de intoxicacién aguda y cronica por
metales pesados.

Capacitacion en la toma de muestras, transporte, andlisis adecuado y conocimiento del
laboratorio afiliado a una red departamental o nacional de laboratorios con el objetivo de tener
resultados confiables y evitar la demora en la remision o andlisis de la muestra, ya que tal
demora posterga el diagnostico del paciente en casos confusos como los acaecidos en este
brote.
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Ante las dificultades presentadas por el departamento para la configuracion del brote y
su cierre, el INS decidié brindar su apoyo nuevamente en la investigacion para reunir una
muestra representativa de la poblacion que asistié al evento social en Puerto Asis y establecer
la presencia de otros casos de intoxicacion por talio no diagnosticados.
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Infeccién por Candida guilliermondii en neonatos en una clinica de
tercer nivel en Bogota

Patricia Escandén, Melva Linares, Elizabeth Castafieda, Grupo de Microbiologia, Instituto Nacional de
Salud

Introduccion

La candidiasis invasora, en general, afecta entre 1% y 8% de los pacientes que ingresan al
hospital; y 10% de los pacientes que estan en las unidades de cuidados intensivos desarrollan
infeccion sistémica por las especies de Candida (1). Candida guilliermondii se encuentra
frecuentemente como fl ora normal de la piel y las mucosas y se asocia muy poco con procesos
patolégicos (2, 3). Se ha reportado que C. guilliermondii es el agente responsable de producir
de 0% a 3% de las candidemias en América Latina (4).

El aumento en la frecuencia de la candidiasis ha promovido el desarrollo de una variedad de
técnicas moleculares encaminadas a estudiar la epidemiologia de estas infecciones. Dentro
de las técnicas empleadas para la genotipifi cacion de levaduras se encuentra la PCR-huella
digital, la cual se usa ampliamente gracias a su poder discriminatorio y reproducibilidad y a que
es rapida y facil de aplicar (5).

El objetivo del presente estudio fue realizar la tipifi cacion molecular de aislamientos de C.
guilliermondii recuperados a partir de pacientes neonatos involucrados en un posible brote en
una clinica de tercer nivel de Bogota mediante la técnica de PCR-huella digital con el iniciador
(GACA)4.

Materiales y métodos

Aislamientos. El 25 de octubre de 2006 se recibieron en el Grupo de Microbiologia del Instituto
Nacional de Salud 6 aislamientos de C. guilliermondii, remitidos por el Laboratorio de Salud
Publica de Bogota. Todos fueron recuperados en un mismo centro hospitalario a partir de
hemocultivos de 4 pacientes pediatricos entre uno y 72 dias de nacidos.

No se pudieron obtener datos acerca de las caracteristicas de los pacientes o del entorno que
los rodeaba al momento de la infeccion.Los aislamientos fueron confirmados en el laboratorio
fenotipicamente mediante morfologiamacro y microscopica en agar Sabouraud incubado a
25°C durante 48 horas, prueba de tubo germinal y mediante el perfil bioquimico, empleando el
sistema API 20C AUX de BioMerieux (6).

Se incluyd un aislamiento control de C. albicans ATCC 18804 para la prueba del tubo germinal
y un aislamiento de C. guilliermondii H0059-4-2 para la tipificacién molecular.

Pruebas de susceptibilidad antifingica. Se realiz6 la técnica de microdilucién en caldo con
los siguientes agentes: anfotericina B, fluconazol, 5 fluorocitosina e itraconazol, segun el
protocolo M27-A2 del National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (7). Se
emplearon como cepas control un aislamiento de C.krusei ATCC6258 y uno de C.parapsilosis
ATCC22019.

La concentracion inhibitoria minima (CIM) se determind visualmente como la minima
concentracion del antifingico necesaria para causar una inhibicion del crecimiento en
comparacion con la misma cepa en ausencia del antifungico, después de 48 horas de
incubacion (7).
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Huella digital por PCR. ElI ADN de los aislamientos fue extraido empleando el protocolo de
extraccion con perlas de vidrio descrito por Casali et al (8). La PCR se hizo con el iniciador
(GACA)4 segun el protocolo descrito por Meyer W. et al (9), modificando la concentraciéon
del iniciador a 80 ng/pl. Los productos fueron separados en gel de agarosa al 1,4% durante
4 horas a 80 voltios y se visualizaron mediante coloracion con bromuro de etidio bajo luz
ultravioleta.

Los patrones electroforéticos fueron analizados con el programa Fingerprinting Il de BioRad,
version 3.0. La correlaciéon entre las bandas se llevé a cabo empleando el coeficiente de
similitud de Dice, con una tolerancia de banda de 0,8%, y el arbol filogenético se obtuvo con
la matriz de agrupamiento UPGMA.

Resultados

Los seis aislamientos fueron confirmados fenotipicamente como C. guilliermondii y todos
fueron sensibles a anfotericina B (CIM < 1ug/ml), fluconazol (CIM < 8 ug/ml) y 5 fluorocitosina
(CIM < 4 ug/ml); sin embargo, la sensibilidad sensibles dosis dependientes a itraconazol (CIM
0,25-0,5 pg/ml).

Mediante la técnica de PCR-huella digital con el iniciador (GACA)4 se presentoé un Unico patron
electroforético entre los aislamientos recuperados a partir de los pacientes, caracterizado por
8 bandas, con una similitud del 100% entre ellos y una similitud de 87,3% con la cepa ATCC
H0059-4-2 (figura 1).

Figura 1. iDendrograma y corrido electroforético generado mediante PCR-huella digital con el iniciador
(GACA)4 de aislamientos de Candida guilliermondii recuperados de pacientes pediatricos en una clinica
de tercer nivel en Bogota.
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Discusion

El uso de técnicas de tipificacién molecular como la PCR-huella digital es de gran utilidad para
determinar el polimorfismo existente entre aislamientos de Candida, ya que esta técnicaes
simple, rapida y reproducible, por lo tanto se usa en estudios de diversidad genética (5, 10).

Los resultados obtenidos con la técnica de tipificacion molecular empleada sugieren que todos
los nifios se infectaron con la misma cepa de C. guilliermondii, lo cual sefiala una Unica fuente
de contaminacién, que probablemente se originé de una fuente exdgena como materiales
hospitalarios o equipos; pero debido a que no se obtuvieron muestras de estos equipos, de
funcionarios o de los familiares, no fue posible determinar con certeza el origen de la infeccion

(11).

Aunque existen muy pocos estudios acerca de infecciones con esta especie de Candida debido
a que se asocia con la flora normal, se ha reportado C.guilliermondii mas frecuentemente
implicada en episodios de candidemia en pacientes con cancer y muy escasamente se
asocia con infecciones sistémicas, especialmente en pacientes de altoriesgo como aquellos
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provenientes de unidades de cuidado intensivo (12). En este estudio no fue posible obtener
datos de la procedencia y factores de riesgo de los pacientes, por lo cual no se puede establecer
si fueron pacientes en alto riesgo o si el origen de la infeccion haya sido el uso de equipos
médicos como catéteres, los cuales se han asociado con infecciones por C. guilliermondii
(12). Sin embargo, procesamos las muestras para demostrar la utilidad de la prueba molecular
en este tipo de estudios.

En futuros casos seria necesario hacer un estudio epidemiolégico completo y oportuno que
permita en contrarportadores en otros pacientes, familiares y funcionarios que puedan estar
implicados en estosepisodios. Adicionalmente, se deben buscar otras fuentes de contaminacion
que expliquen el origen de la infeccién. Asi mismo, el empleo de técnicas moleculares es de
gran utilidad en estos estudios, ya que permiten hacer una caracterizacion completa de los
aislamientos involucrados en infecciones con este tipo de microorganismos.
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