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BIENVENIDA

Dra. Beatriz Damiani Dr. Gustavo Yapur
Coordinadora Cientifica Presidente del Congreso

Con mucho placer les damos la BIENVENIDA al Congreso Nacional Bioquimico CUBRA
XVI cuyo lema es “Bioquimica del siglo XXI, nuevos roles, desafios y perspectivas”.

Deseamos que su paso por este congreso permita la generacion de espacios para la
camaraderia y el didlogo entre bioquimicos de diferentes puntos del pais, y también de
otras naciones, en los que podamos debatir sobre la situacién actual de la profesion, y el
abordaje de los nuevos desafios que la misma requiere.

Queremos agradecer a los disertantes, quienes generosamente compartiran sus
experiencia y conocimientos, a los colegas que participan en la exposicién de e- posters,
y principalmente a todos ustedes, ya que con su presencia enaltecen el valor de este
congreso.

Mencionamos también nuestra gratitud a la Universidad Juan Agustin Maza que cedio
sus laboratorios para la realizaciéon de los talleres pre-congreso, y también a la Industria,
gue con su aporte posibilitd la realizacion de las diferentes actividades del Congreso.

Para quienes visitan Mendoza por primera vez, y para agquellos que ya la conocen,
deseamos que disfruten del Congreso y su estadia en Mendoza, una provincia con una
gran variedad de paisajes, con una exquisita gastronomia y con sus infaltables vinos.
Ojald que sea una experiencia maravillosa.

Nuevamente les damos la BIENVENIDA, afectuosamente,
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Rosa, no es un simple color. Rosa, es mas que
una flor. Rosa es lucha, es esperanza. Octubre es un
mes muy especial para nuestra revista. Acompana-
mos frente a un flagelo que afecta a millones de
mujeres en elmundo.

En esta edicidn, la validacidn en habla hispana
sobre el instrumento long-term quality of life instru-
ment y sobre la crioablacidn como tratamiento del
cancer de mama.

En Latinoamérica, la contaminacién con me-
tales pesados y agroquimicos es un problema critico
de salud publica ya que conduce a enfermedad renal
crénica entre otros padecimientos. Brindamos a Uds.
unarevision exhaustivaal respecto.

Encontrardn en nuestras paginas una investiga-

cion sobre las implicancias clinicas de las biopeliculas
de bacterias y levaduras. Y en el reporte clinico del
mes, sindrome antifosfolipido y tumores cardiacos en
una paciente con litiasis coraliforme bilateral.

A todas, un fuerte abrazo desde el equipo de
bioanalisis.

“Un verdadero cientifico resuelve problemas, no se
lamenta por no poder resolverlos” (Anne McCaffrey)

Validacion de contenido de la version
en castellano del instrumento
Dra. Paola Boarelli long-term quality of life instrument

Directora de Contenidos para mujeres supervivientes de cancer
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Validacion de contenido de la version en castellano
del instrumento long-term quality of life instrument
para mujeres supervivientes de cancer de mama

de larga duracién

>>> Este estudio ha sido realizado por un equipo de investigadores de diferentes

instituciones en Espana y ha sido financiado por la Fundaciéon Canaria Instituto de
Investigacion Sanitaria de Canarias. Esperamos que este documento sea de gran
ayuda.
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RESUMEN

Fundamentos: La calidad de vida de mujeres
afectadas de cancer de mama diagnosticadas hace
5 0 mas afios ha sido relativamente poco explorada
en Espafia, no existen instrumentos para su medi-
da validados. El objetivo del estudio fue traducir al
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castellano, adaptar culturalmente y examinar la
validez de contenido del cuestionario Long-Term
Quality of Life Instrument (LTQL).

Métodos: La traduccidn inicial fue realizada por
dos traductores con castellano como lengua
materna que tradujeron independientemente el
cuestionario (versiones T1 y T2). Se realizé un
analisis de los resultados y se elabord una unica
version preliminar en castellano (T-1-2). La retro-
traduccidn se realizé por dos traductores con in-
glés como lengua materna que tradujeron inde-
pendientemente la versién conjunta (T-1-2) al
idioma original (RT1y RT2) para identificar incon-
sistencias. Finalmente, se obtuvo unaver-sién final
del cuestionario. Para la validacion de contenido
se constituyd un comité de expertas (siete muje-
res afectadas de cdncer de mama) que valord el
grado de claridad, precisidon, compren-sion y rele-
vancia de cada uno de los items del cuestionario
traducido al castellanoy se calculd el indice de vali-
dez de contenido (CVI) del cuestionario segun
Lawshey Tristan.

Resultados: Se tradujo el cuestionario LTQL al
castellano con una baja discrepancia entre los
traductores. Se obtuvo un CVl adecuado mayor de
0,58 en claridad (0,95), precisién (0,93), com-
prensién (0,91)yrelevancia(0,72).

Conclusiones: El LTQL en un cuestionario de
utilidad en el campo de la salud para la evaluacion
de la calidad de vida de mujeres supervivientes de
cancerde mama de larga duracion.

Palabras clave: Calidad de vida, Cdncer de mama,
Supervivientes de larga duracidn, Validez de con-
tenido, Espafia.

>>> INTRODUCCION

El cancer de mama es uno de los mas
comunes en mujeres, representando el 16% de
todos los canceres en este grupo de poblacién'.
Segun el Sistema Europeo de Informacion del
Céncer (ECIS, por sus siglas en inglés), en 2020 se
diagnosticaron un total de 355.457 nuevos casos
de cadncer de mama en Europa, de los cuales
34.088 fueron diagnosticados en Espafia’.
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Se define superviviente de cancerdelarga
duraciéon como el individuo que sobrevive 5 0 mas
afnos desde el diagndstico de cancer’. Se establece
cinco afios como punto de referencia para hablar
de superviviente a largo plazo porque se ha
demostrado que las recidivas del cancer son mas
frecuentes en los primeros cinco afios posteriores
al diagnéstico’.

En los paises desarrollados se ha obser-
vado una reduccién significativa de las tasas de
mortalidad por cancer de mama debido al desa-
rrollo y mejora tanto de las técnicas de diagndstico
y deteccidén temprana como de los avances en el
tratamiento del cancer,aumentando el nimero de
pacientes que sobreviven a esta enfermedad. Se
ha estimado que en el sur de Europa hay alrededor
de 1.900.000 personas que han sobrevivido a un
cancer en cinco afos, lo que supone un 1,5% de la
poblacién, siendo el cdncer de mama el cancer con
mayor nimero de supervivientes’. En Espafa, mas
del50% de los pacientes adultos diagnosticados de
céncer permanecen vivos a los cinco afios’. En el
caso del cancer de mama, la supervivencia a los
cinco anos se estimé en 85,2% entre los afios 2010-
2014’.

Debido a la elevada tasa de supervivencia
de las pacientes con cancer de mama, llevar a cabo
una valoracion de la calidad de vida (en adelante
CV) de estas pacientes a largo plazo es funda-
mental para evaluar de manera integral las necesi-
dades de estas mujeres. La CV se ha definido como
el bienestar subjetivorelacionado conlafelicidady
la satisfaccién personal con la vida como un todo®.
Esta definicién abarca dominios como el fisico, el
psicosocial y el espiritual, aspectos que Ferrell
identificd en 1995 como los aspectos mas impor-
tantes para valorar la CV de la poblacién super-
viviente de cdncer de mama’. Para evaluarla CV de
largas supervivientes de cancer de mama se nece-
sitan instrumentos de CV especificos. En general,
los instrumentos disponibles que se han utilizado
en supervivientes de larga duracion abordan el
dominio fisico y psicosocial, mas importantes en
las primeras fases de la enfermedad, sin prestar
atencidn a la espiritualidad, dominio de la CV que
se pasa por alto, a pesar de que las mujeres con
cancer de mama informan de que la espiritualidad
juega un papel vital en su experiencia con la enfer-



medad™". La espiritualidad se define como un
proceso en el que uno experimenta la conexion
con uno mismo, los demads, la naturaleza y/o un
poder o sentido superior”. Una revisién reciente
indicéd que la espiritualidad puede ayudar a las
pacientes a afrontar la experiencia de su enfer-
medad, asi como disminuir la depresidn y la ansie-
dad”.

Wyatt y Friedman descubrieron que las
mujeres tras 5 afios desde el diagndstico presenta-
ban cambios fisicos minimos, pero tenian impor-
tantes secuelas en las dreas psicoldgica, social y
espiritual™ y desarrollaron un instrumento de me-
dida de la CV especifico para esta poblacidn, el
Long-Term Quality of Life (LTQL)". Este instrumen-
to mide cuatro dominios diferentes de la CV: preo-
cupaciones somaticas, aptitud fisica, apoyo social y
visién filoséfica/espiritual de la vida. EI LTQL pre-
senta una conceptualizacion amplia y existencial
de la espiritualidad que se extiende mas alla de las

preferencias religiosas, considerandolo por ello un
instrumento idoneo para examinar este dominio.
El instrumento fue validado por los autores en 188
largas supervivientes de cancer de Estados Unidos,
pre- sentando buenas propiedades psicométri-

cas”.

Elinstrumento no ha sido adaptado ni vali-
dado en Espafia. El objetivo de este estudio fue
traducir, adaptar transculturalmente y evaluar la
validez de contenido de laversion en castellano del
instrumento LTQL.

>>> MATERIALY METODOS

Disefio del estudio: Estudio de adaptacidon
y validacion de contenido de la versidon en caste-
llano del instrumento LTQL en el marco de un
proyecto de investigacion transversal sobre CV en
supervivientes de cancer de mama de larga dura-
Cion, realizado durante los afios 2019-2021 en las
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Islas Canarias. El proyecto de investigaciéon fue
aprobado por el Comité de Etica del Complejo
Hospitalario Universitario Nuestra Sefiora de La
Candelaria(CHUNSC-2019-04).

Participantes: Para este estudio se contd
con la colaboracién de siete mujeres que actuaron
como panel experto. El reclutamiento serealizé en
una asociacién de cancer de mama de Tenerife
(AMATE) y los criterios de inclusién en el estudio
fueronlossiguientes:

i) Mujeres adultas de 18 o mas afios diagnosticadas
y tratadas de neoplasia maligna de mama hace 5 o
mas afos y sin evidencia de enferme- dad tumoral
tras el tratamientoinicial.

i) Mujeres que aceptasen participar en el estudio y
firmasen el consentimientoinformado.

ii) Disposicién a cumplimentar adecuadamente
los cuestionarios y colaborar con el equipo de
investigacion.

iv) No padecer problemas de audicién o visién que
dificulten la cumplimentacidon adecuada de los
cuestionarios.

Descripcién del LTQL: EI LTQL""™" consta
de 34 items medidos en una escala tipo Likert: o
(nada en absoluto), 1 (un poco), 2 (bastante), 3
(mucho) y 4 (muchisimo) (tabla 1). Los items se
distribuyen en cuatro dimensiones: preocupa-
ciones somdticas (14 items), vision espiritual/filo-
séfica de la vida (11 items), condicion fisica (5
items)yapoyo social (4 items).

El cuestionario LTQL de 34 items y cuatro
dimensiones se organiza de la siguiente manera:
preocupaciones somaticas (items 5, 7, 8, 11, 12, 14,
19, 22, 23, 24, 25, 28, 32, 34), visidn filosdfica/espiri-
tual de la vida (items 2, 3, 9, 10, 13, 16, 18, 20, 26, 27,
30), condicidn fisica (items 4, 15, 17, 21,29) y apoyo
social (items1, 6, 31, 33).

Enalgunositems(1,2,3,4,5,6,9,10,13,15,
16, 17, 18, 20, 21, 26, 27, 29, 30, 31, 33), una
puntuacion alta (es decir, 4) serfa indicativa de una
alta CV, mientras que en otros items (7, 8, 11, 12, 14,
19, 22, 23, 24, 25, 28, 32, 34), una puntuacién de 4
indicariaunabaja CV.

ElI LTQL fue disefiado para ser administra-
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do por correo, como parte de un paquete que
contiene otros cuestionarios, con la intencién por
parte de los autores que las participantes comple-
tasen el LTQL en sus domicilios. La validacion
realizada porlos autores mostrd buenas propieda-
des psicométricas delinstrumento LTQL".

Desarrollo de la version espafiola del
LTQL: Primero se realizd la traduccion al castella-
no y adaptacion cultural del cuestionario original
eninglés de 34 items. Para ello dos traductores in-
dependientes profesionales, con el castellano
como lengua materna, realizaron las traducciones
del instrumento, obteniendo dos versiones inicia-
les en castellano (T1y T2). Se realizé un andlisis de
los resultados y se elabordé una Unica versidon
preliminar en castellano (T-1-2). Posteriormente se
realizd la retrotraduccion: dos traductores bilin-
gues (espanol-inglés) independientes no conoce-
dores de la versidn original tradujeron la version
conjunta (T-1-2) de nuevo al idioma original (RT1y
RT2) para identificar inconsistencias. Las inconsis-
tencias encontradas entre la RT1 y RT2 fueron
resueltasy el proceso derivd en el cuestionario de-
finitivo.

Procedimiento de validacién: Se realizd
una evaluacidn cualitativa y cuantitativa del instru-
mento LTQL en castellano para examinar su vali-
dez de contenido. La evaluacion cualitativa tuvo
como objetivo examinar la gramatica, el uso de
palabras adecuadas, examinar el orden correcto
delas palabrasylapuntuaciéndelas frases.

Por otro lado, la evaluacién cuantitativa
tuvo como objetivo evaluar distintos aspectos
para asegurar la validez de contenido del instru-
mento: claridad, precisidon, comprensiony relevan-
cia de los items que contiene el instrumento. La
evaluacidn cuantitativa se realizd segiin el modelo
propuesto por Lawshe”, modificado posterior-

7 18

mente por Tristan".

El comité de expertas se reunié de mane-
ra presencial durante una mafiana y completaron
un cuestionario de manera independiente para
evaluar cada uno de los items del instrumento
LTQL. Durante la reunidn se discutié cualitativa-
mente la gramatica utilizada, el uso de palabras
adecuadas y correctas, orden correcto de las
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palabras en los items, puntuacion adecuada, etc. y
se puntud cuantitativamente cada uno de los ite-
ms segunlos siguientes aspectos:

- Claridad: Se evalu6 si cada item tenia un lenguaje
o redaccién clara que se pudiera comprender
(cadaitemsepuntudéo=“noclaro” o1=*“siclaro”).

- Precision: Se evalud si el item es puntual y exacto
a lo que se quiere indicar, y el cual no da lugar a
dudas (cada item se puntud o = “no preciso” 0 1=
“sipreciso”).

- Comprensidn: Se evalud el entendimiento de lo
que se quiere decir al leer o interpretar el item
(cadaitem se puntué 0 = “no se compren-de” 01=
“sise comprende”).

— Relevancia: Se evalud la relevancia de los 34
ftems delinstrumento LTQL clasificando cada item
como 2 = “relevante”, 1 = “poco relevante” o0 0 =
“norelevante”.

Para la cuantificacion de la validez de con- tenido
delositemsencadaunodelosaspectos evaluados
se utilizé la Razén de Validez de Contenido (CVR)
propuestapor Lawshe”.

FORMULA

donde:

n.= nimero de expertos que puntdan el item
valido (puntuacién de 1 en claridad, precision y
comprensién; puntuacidon de 2 enrelevancia)

N =nudmero total de expertos.

La CVR oscila entre +1 y -1, una mayor
puntuacion corresponde a mayor validez. La CVR
es negativa si el acuerdo ocurre en menos de la
mitad delosjueces; es nulasise tiene exactamente
lamitad de acuerdos enlos panelistas, y es positiva
si hay mas de la mitad de acuerdos. La puntuacion
mas altaindica un mayor acuerdo de los miembros
del panel sobrelavalidez delinstrumento.

Ademas, se aplicd la CVR modificada por
Tristdn (CVR'), calculada a partir sélo de los
consensos:

Revista Bioanalisis | Octubre 2023 | 142 ejemplares

FORMULA

donde:

ne= numero de expertos que puntuan el item
valido (puntuacién de 1 en claridad, precision y
comprensidn; puntuacién de 2 enrelevancia)

N =ndmero total de expertos

Para obtenerla CVR', el nimero de exper-
tas que puntuaron como claro (1), preciso (1),
comprensible (1) y relevante (2) se dividié por el
nuimero de expertas que participd en el panel. La
CVR' debe ser igual o superior a 0,58, indepen-
dientemente del nimero de participantes que se
incluyan en panel”. Todo item con CVR'>0,58 fue
considerado claro, preciso, comprensible y rele-
vante.

Partiendo de la CVR y CVR' calculadas
para todos los items, se calcula la media de CVR y
CVR', con lo que se obtiene el indice de Validez de
Contenido (CVI) de todo el cuestionario (todos los
items) o de los items aceptables (CVR'>0,58). La
expresion parael CVIdetodo el cuestionario es:

FORMULA

donde:
CVRi = Razdn de Validez de Contenido de todos
itemsdel cuestionario.

M =Total deitems del cuestionario.

La expresion para el CVI del cuestionario
paralositemsaceptableses:

FORMULA

donde:
CVRi=Razodn de Validez de Contenido de los items
aceptables de acuerdo con el criterio de Tristan

(>0,58).
M =Total deitems aceptables de la prueba.
>>> RESULTADOS

Traduccidon y adaptacion cultural: La tra-
duccidn, sintesis y retrotraduccion del LTQL dio



como resultado discrepancias en los items 3, 8, 13,
18 y 26 que fueron resueltas entre los traductores.
La versidon final en castellano del cuestionario se
muestraenlatabla1.

Revisidon general del instrumento y vali-
dez de contenido por expertas: El comité de ex-
pertas de 7 mujeres, tuvo un promedio de 10 afios
(+5,9 afos) de supervivencia, con un rango de
supervivencia comprendido entre los 6 y 22 afios.
Tres de las mujeres desempefiaban su trabajo enel
ambito del apoyo a mujeres afectadas de cancer
de mama, otras dos eran enfermeras y el resto
pertenecian a una asociacion de cancer de mama.
Todas las expertas valoraron los 4 aspectos de la
validez de contenido: claridad, precisidon, com-
prensiony relevancia.

i) Valoracion de la claridad del instrumento: La
valoracidon de la claridad de cada uno de los items
del cuestionario consistid en la valoracidon de hasta

qué punto su lenguaje y redaccidon es facil de
comprender. Sélo el item 16 no fue claro para 4 de
las 7 expertas (CVR'<0,58). Los 34 items obtu-
vieron un indice general de claridad CVI del 0,95,
mayor del indice aceptable de 0,58, cumpliendo
conel criterio de claridad (tabla 2).

ii) Valoracién de la precisién del instrumento: Para
la valoracidn de la precision de los items se exa-
mind silaformulacidn de cada item era exactay no
diera lugar a ambigliedad o duda. Todos los items
fueron considerados precisos, con excep-cion de
nuevo del item 16, que no fue preciso para3 delasy
expertas (CVR'<0,58). Los 34 items obtuvieron un
indice general de precision del 0,93, mayorde 0,58,
cumpliendo con el criterio de pre-cisidn (tabla 2).

i) Valoracion de la comprensién del instrumento:
Lavaloracionde las expertas sobre lacomprension
de los items, como medida de hasta qué punto al
leer ointerpretar elitem se entiende lo que se quie-
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re decir, se muestra en la tabla 2. Todos los items
fueron considerados precisos, con excepcion de
nuevo del item 16, que no fue comprensible para 3
de las 7 expertas (CVR'<0,58). Los 34 items
obtuvieron un indice general de comprension del
0,91, mayor de 0,58, cumpliendo con el criterio de
comprension.

iv) Valoracién delarelevancia del instrumento: Por
ultimo, se valord la relevancia de los 34 items del
instrumento LQTL. En este caso, el panel de ex-
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23. Desde que he tenido cancer, me cuesta aceptar mi
cuerpo.

24. A raiz del cancer, mi vida social es menos satisfactoria.
25. La semana pasada tuve algin tipo de dolor asociado al
cancer.

26. Siento un impulso interior que me ayuda a tomar
decisiones mas sabias.

27. Desde que he tenido cancer, soy mds cercana con
algunos amigos/familiares.

28. Desde que empecé el tratamiento contra el cancer, noto
entumecimientos y/u hormigueos.

29. El gjercicio me ayuda a sentirme mas enérgica.

30. Desde que he tenido cancer, no doy por sentado las
pequeiias cosas de la vida.

31. Hablar con otras personas que superaron el cancer

hace mucho tiempo me ayudaria.

32.Con frecuencia me pongo ansiosa si me duele o
molesta algo porque me recuerda al cancer.

33. Creo que puedo ofrecer ayuda y comprension a otras
personas que vencieron al cdncer hace mucho tiempo.

34. Desde que he tenido cancer, he tenido que ajustar la

manera en que hago ejercicio.

pertas considerd que los items 3,12,16 y 26 no eran
relevantes y los items 7, 8, 10, 11, 13, 24, 25,30, 32y
34 poco relevantes. El indice general de relevancia
fuedeo0,72(>0,58)(tabla2).

> > Tabla 1. Versidon espafiola del cuestionario
Long- Term Quality of Life (LTQL) >> Tabla2.Validez de contenido delaversion

en castellano del cuestionario Long- Term Quality

— : : ” of Life(LTQL
Cuestionario sobre Calidad de vida en supervivientes f f ( Q )
de cancer de larga duracion
1. Creo que podria ayudar a otras personas a las que les han
; & : : L Ie lity of Life Instr t (LQTL).
diagnosticado cancer recientemente. ol Oeolbly o) Lije Instrument (L1
jor i Rele
2. Tengo una mejor 1de'a de 1,0 que es una enfermedad I | CVR CVR Preci VR Gy COMPIER CVR CVR'vancia (VR VR
grave desde que he tenido cancer. tems Clarjs el sion v A .
3. Siento una energia que me guia en mi vida, y que quiere fem1 7 1 1 7 1 1 7 L : .
lo mejor para mi. ftem2 7 1 1 7 1 1 7 o7
e ’ -0,14 043
4. El ejercicio me ayuda a sentirme sana. ftem3 7 1 1 6 071086 7 1 1 3 043 071
5. Estoy satisfecha con mi cuerpo tal y como es ahora. ftem4 7 1 1 7 1 1 7 15 0’43 D‘TI
6. Me gustaria poder apoyar a otras personas a las que ftems 7 1 1 7 1 1 7 : : g 0’43 0‘}_]
se les ha diagnosticado cancer recientemente. fteme 7 1 1 7 1 1 7 : !
0,14 0,57
; i ftem7 6 07108 6 07108 6 07108 4 5% Y
Zanl\il:r noto mas propensa a enfermar desde que he tenido s ¢ ovlome 6 onlose ¢ omoge 4 014 087
g i ; ; ; 1 1
8. A raiz de padecer cancer, tengo mas complejos con mi ftemo 7 1 1 7 1 1 7 11 : TR
cuerpo. ftem10 7 1 1 7 1 1 7 o1 ’ !
i i ;. i = 0,4 057
9. Desde que me diagnosticaron cance;, aPlr_ccm mis el :tem :; : 01?1 u:;s : 01?1 0185 : E';: 2'22 ;' 014 043
i i i amilia. tem 710, .71 0, /1O ! ¢
tiempo que paso con mis amigos Y . [ Savesr & O18 057
10. Sigo mi voz interior al tomar decisiones relacionadas tem13 6 07108 5 043071 5 1430, . o7 086
con la salud. ittm14 6 07108 6 07108 6 071086 : g
% , 1 1
11. Desde que empecé el tratamiento contra el cancer, !‘em 57 1 1 7 11 7 117 043 029
tengo que elevar sobre una almohadalos brazos o pies ftem16 3 -014043 4 014057 4 014057 2 it 0186
para que no se me hinchen. ftem17 7 1 1 7 1 1 6 071086 g *1 »1
12. Desde que tengo cdncer me cuesta encontrar ropa ftem18 7 1 1 7 1 1 7 0;1 0186 s 043 071
i fem19 7 1 1 7 1 1 6 710, t
apropiada.
) 2 7 1 1
13. Tengo momentos de intuicion que me tranquilizan ftem20 7 1 1 7 1 1 7 0;1 4 :36 s 043 07
sobre mis decisiones relativas a la atencién sanitaria. !tem aa 1 % & Sies 8 0';3 0'36 6 071 086
14. Sigo sintiendo dolor desde que empecé el tratamiento :tem 22 6 07108 & 07108 6 0.?1 0186 4 014 057
contra el cancer. tem24 7 1 1 6 071086 [ d d
i : : ftem2s 7 1 1 6 07108 6 07108 4 014 05
15. Hago ejercicio con mas frecuencia. R B o 6 07108 3 014 043
16. Recibo sensaciones que aumentan mi confianza sl 101 7 1 1
sobre m1s decisiones relativas a mi salud. ftem27 7 1 1 7 1 1 7 Grens § OB O
PR ftem28 7 1 1 6 071086 6 A
17. El gjercicio regular me ayuda a mantenerme sana, por lo fom3s 3 1 4 3 1 1 6 071086 5 043 071
que es menos probable que tenga cancer otra vez. he"‘ w9 5 8 W § d ’ ’1 ’I 4 014 057
; : ; : em
18. A raiz de tener cancer, comprendo mejor a amigos/ tem31 7 1 1 7 1 1 E 1 1 6 071 086
familiares que tienen enfermedades fem32 7 1 1 7 1 1 6 071086 4 014 057
graves, comn? fnfemedade:s del f.:ora_zon o renales. ftem33 7 1 1 7 11 7 1 1 6 071 086
19. No estoy satisfecha con mi apariencia desde que he flem34 7 1 1 6 07108 6 071086 4 014 057
tenido cancer CVI de todos 044 072
. . - 09009 - 086093 - 082081 - B T
20. Desde que me diagnosticaron céncer, aprecio més la los items
naturaleza, como atardeceres, gotas de lluvia, o las CVl de items _ 087 086
flores en primavera. {Eﬁp}tg';?}s 093097 - 089094 - 08509
21. El gjercicio ayuda a reducir mi cansancio. | R
22. Desde que empecé el tratamiento contra el cancer, mi (*) Numero de expertos que puntdan el item valido (n° de expertos
visti s sinieoiado. que puntdan 1 en claridad, precision y comprension;
e ¥ 2 en relevancia); CVR: Razdn de validez de contenido de Lawshe;
ICVR": Razdn de validez de contenido modificada
por Tristéan; CVI: [ndice de Validez de Contenido.
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Dada la baja puntuacion del item 16 en
todos los criterios y de la opinidn de la mayoria de
las expertas, se modificé su redaccién por con-
senso para que fuera mas claro, se comprendiera
mejory fueramads preciso.

item 16 anterior: “Recibo indicios sutiles
que aumentan mi confianza sobre mis decisiones
relativas a misalud”

item 16 modificado: “Recibo sensaciones
que aumentan mi confianza sobre mis decisiones
relativas amisalud”

>>> DISCUSION

En este estudio se harealizado una tradu-
ccion y adaptacion del instrumento LTQL al con-
texto de Espafia. El instrumento fue elegido por
ser el Unico creado especificamente para mujeres
supervivientes de larga duracidon de cancer de
mama. Ademas, contempla, aparte del dominio
fisico y el psicosocial, otro dominio importante de
la CV de estas mujeres, como es el espiritual. Hasta
el momento, no habia ninguna versién espafiola
de uninstrumento de estas caracteristicas. Utilizar
instrumentos de CV no especificos para la pobla-
cién evaluada pue- de interferir en la correcta
valoracion de la CV de grupos de poblacion con
condiciones de salud muy concretas. El impacto
que las mujeres experimentan como resultado del
diagndstico y del tratamiento del cdncer de mama
no es efimero y no es equiparable al impacto de
otras enfermedades o tipos de céncer™. Por este
motivo, dado que el LTQL no estaba validado al
contexto espafol, se decidid realizar su tradu-
ccién, adaptacion y validacion de contenido, para
contar conuninstrumento especifico adaptado en
Espafia.

Se obtuvo unaversidninicial en castellano
tras traduccion, retrotraduccion y consenso entre
los diferentes traductores, que fue evaluada por
un panel de expertas mujeres supervivientes de
cancer de mama espafolas, demostrando que el
instrumento tiene un nivel adecuado de validez de
contenido (claridad, precisién, comprensién y
relevancia). Cabe decir que en el proceso de vali-
dacidon de contenido debe tenerse en cuenta una
limitacion principal y es que la retroalimentacion
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de las expertas del panel es subjetiva y, por tanto,
el estudio estd sujeto al sesgo cognitivo (prejui-
cios) que pueda existir entre las expertas.

Los autores que desarrollaron el instru-
mento realizaron una validacién inicial de tipo
psicométrico que incluyé un andlisis factorial ex-
ploratorio, un analisis de consistencia interna y
validez convergente en 188 mujeres largas super-
vivientes de cancer de mama. Este primer andlisis"
revel6 4 factores congruentes con el modelo con-
ceptual dela CV en cancer de mama propuesto por
Ferrell’. Ademas, hallaron alta consistenciainterna
en todas las dimensiones (entre 0,86 y 0,89 segun
la dimensién evaluada). Los autores del instru-
mento no realizaron validaciéon de contenido, mo-
tivo por el que no se pueden comparar los resul-
tados obtenidos en el presente estudio.

Aparte de la validacion psicométrica pre-
liminar que realizaron los autores del LTQL, existe
otro estudio publicado en el que se utilizé el LTQL
para ampliar su utilizacion en mujeres sometidas a
tratamiento por cancer de mama avanzado™. Vali-
daron el instrumento en una muestra de 385
mujeres con buenos resultados en el andlisis fac-
torial confirmatorio que realizaron (indice fit de
0,91) y obtuvieron una consistencia interna de los
dominios entre 0,80 y 0,86. Concluyeron que el
LTQL presenta propiedades psicométricas ade-
cuadas en mujeres afectadas de cdncer de mama
avanzado, por lo que el instrumento puede ser
utilizado también para valorar los dominios fisico,
psico-social y existencial/espiritual de la CV en este
nuevo grupo de mujeres afectadas por cancer de
mama avanzado, ademas de ser utilizado en largas
supervivientes.

La validacidn de un instrumento de evalu-
acidonaun contexto diferente para el que se disefid
es un proceso largo. El primer paso es realizar la
adaptacion transcultural al contexto espafol y
estudiar su validez de contenido, estudio que se
presenta en este articulo. Se ha mostrado que, si
bien la validez de contenido es un proceso sub-
jetivo, ha sido posible objetivarlo y cuantificarlo,
método util para mejorar la comprensidn y el uso
de instrumentos especificos de resultados perci-
bidos por los pacientes (patient reported outco-
mes, PROs). El siguiente paso sera el andlisis de las



propiedades psicométricas (consistencia interna,
test-retest, validez de criterio, entre otras) del ins-
trumento en una amplia muestra de mujeres lar-
gas supervivientes de cancer de mamaen Espafiay
evaluacion de la validez de constructo mediante
analisis factorial confirmatorio, estudio que se
esta realizando en la actualidad y que sera publi-
cado posteriormente.

A modo de conclusién, dados los resulta-
dos obtenidos, elinstrumento LTQL puede seruna
herramienta util y practica para la evaluacion de la
CV de mujeres espafiolas afectadas de cancer de
mama de larga duracidn.
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BRUCELLA IgM HELICOBACTER PYLORI IgG Parvovirus B19 I9G VARICELLA IgG Sc-70 MPO
CHIKUNGUNYA IgG HSV1 SCREEN Parvovirus B19 IgM VARICELLA IgM Cenp-B PR3
CHIKUNGUNYA IgM HSV2 SCREEN POLIOVIRUS IgG 25 OHVITAMIN DTOTAL Jo-1 16
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgA ~ HERPES SIMPLEX 119G Recombinant ~ Q FEVER ds-DNA-G 16
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgG ~ HERPES SIMPLEX 142 IgM RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA ds-DNA-M a-TPO
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM ~ HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant  RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG snRNP-C AMA-M2
CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/BTOXINS  INFLUENZA A IgA RUBELLA IgG AVIDITY U1-70 RNP LKM-1
CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH INFLUENZA A 1gG RUBELLA IgG anti-CCP INSULIN
COXACKIE VIRUS A MIX INFLUENZA B IgA RUBELLA IgM RF-G INTRINSIC FACTOR
COXACKIE VIRUS B MIX INFLUENZA B 1gG SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT RF-M FSH
CYTOMEGALOVIRUS IgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA TETANUS IgG CALPROTECTIN LH
CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA 119G TICK-BORNE ENCEPHALITISVIRUS CALPROTECTINK PRL
CYTOMEGALOVIRUS IgM LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-61gG  TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM CARDIOLIPIN-G TSH
DENGUE IgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA IgM TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY CARDIOLIPIN-M fT4
DENGUE IgM LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOSCANAVIRUS IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-G  fT3
DIPHTERIA IgG LEPTOSPIRA MIX TOSCANAVIRUS IgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE
ECHINOCOCCUS IgG LISTERIA MONOCYTOGENES TOXOCARA IgG DEAMIDATED GLIADIN-A

ECHOVIRUS N MIX MEASLES IgG TOXOPLASMA IgA DEAMIDATED GLIADIN-G

ECHO VIRUS P MIX MEASLES IgM TOXOPLASMA IgG AVIDITY GLIADIN-A
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croénica asociada a la exposicidn
pesados y productos agroquimicos en

LA siguiente revision examina la enfermedad renal crénica en Latinoamérica,

identificando factores de riesgo y la relacién con la exposicién a metales pesados y
agroquimicos.
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>>> RESUMEN

Introduccidn: La Organizacion Panamericana de la

Salud reconoce a la Enfermedad Renal Crénica de
Causas No Tradicionales como una forma grave de
insuficiencia renal de etiologia incierta, la cual ha
alcanzado proporciones epidémicas en las comu-
nidades y saturacion de los sistemas de salud. La
enfermedad se ha relacionado con infecciones,
deshidratacion, hiperuricemia, exposicién a agro-
quimicos o metales pesados y susceptibilidad ge-
nética.

Objetivo: Realizar una revision integradora sobre
la relacidn entre la enfermedad renal de causa no
tradicional con factores sociodemograficos, expo-
sicion agricola y metales pesados en poblacion
latinoamericana.

Metodologia: Se realizd una revision sistematica
integradora bajo la guia PRISMA en las bases de
datos Medigraphic, BioMed Central, Wiley Online



Library, Web of Science, Science-Direct, PubMedy
Scopus. Conlas palabras claves: enfermedadrenal,
nefritis, metales pesados, agroquimicos, factor de
riesgo. Se incluyeron 39 estudios después de
evaluarla calidad metodoldgica de los mismos.

Resultados: El 35,89% de los estudios incluidos
tuvo unarigurosidad cientifica alta. Referente alas
causas, se encontrd que la exposicion a agroqui-
micos fue la causa de mayor frecuencia en el pade-
cimiento de esta enfermedad.

Conclusidén: Los metales pesados y agroquimicos
han demostrado influir en el desarrollo de la Enfer-
medad Renal Crdnica de causas no tradicionales,
no obstante, lamayoria de los resultados de los ar-
ticulos incluidos no tienen resultados generaliza-
bles ni estadisticamente significativos. Los facto-
res socio-demograficos hansido poco estudiadosy
se requiere de mayor investigacion con riguro-
sidad cientificasobre estavariable.

Palabras clave: enfermedad renal; nefritis; metales
pesados; agroquimicos; factores deriesgo.

>>> INTRODUCCION

La Organizacion Panamericana de la
Salud' reconoce a la Enfermedad Renal Crénica de
causas no tradicionales (ERCnt) como una forma
grave de insuficiencia renal de etiologia incierta, la
cual ha acabado afectando a los sistemas de salud.
El enfoque global de la enfermedad (GBD) en 2015
refiere que la enfermedad renal crénica (ERC) a
nivel mundial representd el 1,24% de todas las
muertes’. Mientras que, para la regién de América
Central la ERC ocasiond el 4,6% de todas las
muertes’, esto coincide con el primer registro de
ERCntenestaregionainicios deladécadade 1990,
con afectacién predominante en las comunidades
agricolas y en el hombre agricultor con mas de
60.000 muertes'. Debido a la poca actualizacion
acerca del tema no se han encontrado censos mas
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recientes.

Respecto a la etiologia, se piensa que
algunas condiciones médicas preexistentes po-
drian influir en el desarrollo de la ERCnt como, la
deshidratacion, hipertensidn, y antecedentes
familiares de ERC. Ademds de esto, Campese4
propone que la ERCnt puede ser el resultado de la
exposicion a una variedad de contaminantes del
agua combinada con el agotamiento del volumen.
Por su parte, Gifford, Eddleston y Dhauns demos-
traron que la exposicion a agroquimicos y metales
pesados son sustancias altamente nefrotdxicas,
las cuales pueden conducir al padecimiento de
ERCnt. Hay algunas otras hipdtesis no confirmadas
como: infecciones, calentamiento global, expo-
sicion a agroquimicos o metales pesados y suscep-
tibilidad genética’, estrés por calor, ejercicio ar-
duo, deshidratacion, hiperuricemia y poblacion
genéticamente predispuesta®.

Asi mismo, se sabe que los factores socio-
econdmicos tienen un papel determinante en las
ERC. Wesseling & Weiss® observaron que todas las
nefropatias ocurren en poblaciones vulnerables
debido a la condicidn de pobreza. Y mencionan
que la presencia de ésta y de otros factores socio-
demograficos influyen en la aparicion de esta
enfermedad.

Ademas, se considera que un diagndstico
tardio, acceso limitado a la salud, ausencia de
tratamientos, escasez de especialistas y falta de
registros renales impactan negativamente en la
saludrenal delapoblacién.

Actualmente, se ha registrado la presen-
cia de ERCnt en los paises de El Salvador, Nica-
ragua, Belice, Costa Rica, Guatemala, Honduras,
Panamad, México, China, Egipto, la India, Pakistan,
Tunez y Sri Lanka'. Sin embargo, al no contar con
una etiologia claramente definida, se ha propuesto
un modelo multideterminante que permita expli-
car de manera hipotética los factores predispo-
nentes en el padecimiento de esta patologia. Porlo
anterior, el objetivo principal de esta investigacion
fue realizar una revisidon sistematica para deter-
minar el estado de conocimiento entre la ERCnty
surelacidn conlos factores sociodemograficos, ex-
posicidn agricola y metales pesados en poblacién
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latinoamericana.
>>> METODOLOGIA

El disefio de esta investigacidon corres-
ponde a una revision integradora bajo los criterios
de la Declaracion PRISMA. La busqueda de arti-
culos se realizé6 de enero a mayo 2021 con las
palabras claves del DeCS y MeSH: enfermedad
renal, agricultores, plaguicidas, agroquimicos, ne-
fritis, metales pesados y factor de riesgo; kidney
diseases, farmers, pesticides, agrochemicals, ne-
phritis, heavy metals y risk factor conforme a las
rutas de busqueda sefialadas a continuacién (ver
figura1).

>> Figura 1. Diagrama de ruta de buisqueda
avanzada.

Enfermedad renal AND agricultores
OR plaguicidas OR agroquimicos
Primera :
ruta
Kidney diseases AND farmers OR
pesticides OR agrochemicals
Busqueda
avanzada
Nefritis AND metales pesados AND
factor de riesgo
Segunda
ruta _
Nephritis AND heavy metals AND
risk factor

Se realizaron dos busquedas con el fin de
refinar el foco de los articulos y asegurar Ia
exhaustividad. Se incluyeron articulos de texto
completorealizados en poblacidn latinoamericana
que incluian las variables del tema de estudio y
habian sido publicados en revistas indexadas en
idioma inglés y espafiol. Se excluyeron los que no
cumplieron con los criterios generales de calidad y
de inclusién, aquellos que no incluian las palabras
clave dentro del texto, eliminando articulos du-
plicados.

Las bases de datos tomadas en cuenta
fueron Medigraphic, BioMed Central, Wiley Online
Library, Web of Scien- ce, ScienceDirect, PubMed y
Scopus. En el caso de las dos ultimas bases se
recurrid al uso de filtros para tener mayor exac-
titud, tales como articulos de texto completo,
publica- dos en un periodo de tiempo del 2016-2021
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y con disponibilidad de resumen completo, para
tener mayor exactitud enlabusqueda.

La evaluacion de los articulos se llevd a
cabo de forma manual por dos investigadoras de
manera sincrona a la misma fecha, hora y base de
datos. Los instrumentos utilizados para la eva-
luacion de calidad de acuerdo con el tipo de
estudio, fueron: PRISMA, COCHRANE, STROBE,
CONSORTyYARRIVE.

Se realizé un indice del 1 al 10 a partir del
total delos items de cada guiarevisora conelfinde
poder realizar una evaluacién comparativa de la
rigurosidad metodoldgica, sin importar el tipo de
estudio o el ndmero items en la guia corres-
pondiente. Los articulos fueron evaluados indivi-
dualmente segun criterios de calidad metodo-
I6gica de acuerdo con el tipo y disefio de estudio.
Unavez determinado el puntaje éste se clasific en
evidencia alta (8-10 puntos), moderada (7-5 pun-
tos)ydeseable (<5 puntos).

Se llevd a cabo una lectura analitica de los
articulos incluidos en la muestra, considerando
informacidnreferente 1) revista, 2) afio, 3) titulo, 4)
factor de impacto, 5) cuartil, 6) autores, 7) obje-
tivo, 8) metodologia, 9) tipo de estudio, 10) mues-
tra, 11) resultados, 12) nivel de evidencia, 13) base
de datos. Las dos revisoras extrajeron estos datos
de manera independiente para después comparar
lainformacidn y de esta manera hacer mas exacta
laseleccion.

Los resultados de la revision fueron tabu-
lados en Excel y Word. Se tabularon los siguientes
datos: 1) Autor (es) 2) Disefo 3) Muestra 4) Varia-
bles de investigacién 5) Calidad y 6) Hallazgos y
conclusidn.

>>> RESULTADOS

En la elaboracion de esta investigacion se
incluyeron 39 articulos, de los cuales 14 fueron
revisiones sistematicas o de la literatura, 12 obser-
vacionales descriptivos, 7 observacionales anali-
ticos, 5 experimentales y un estudio piloto (figuras

2y3).

Enlatabla1se muestranlas caracteristicas
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relevantes de los articulos incluidos en la presente

revision.

== Figura 2. Diagrama de flujo: primera ruta

debusqueda.
Ntmero de articulos
identificados en la base
= de datos:
S Scopus=10 Publicaciones
S Medigraphic=500 descartadas por cumplir
[ P =14.446 los criterios de exclusion
= ubMed=
= BioMed Central=1.163 (n=11.701)
=) Wiley Online Library=330
(n=16.449)
Nimero de articulos :
o que quedan después de Numero de articulos
2 aplicar los criterios de _’ duplicados
; inclusion y exclusion (n=6}
(n=4.748)
tmero | icul
M potenc?;m e Numero de articulos eli-
adecuados para ser _> minados en base a titulo
incluidos en la revision ytesumgn
i | (n=4.742) (n=4.716)
5
|
- Niimero de articulos Nimero de articulos ex-
seleccionados para ' cluidos por no presentar
lectura completa datos concluyentes
(n=26) n=7)
= Numero de
2 publicaciones incluidas
i para su analisis
= (n=15)

En este estudio se incluyeron 39 estudios
de diversas partes del mundo predominando los
estudios de América Latina, especificamente de
México se incluyeron 3 estudios encontrados.
Referente ala metodologia, lamuestra delos estu-
dios varid de 10 a 8.342, y se incluyeron estudios
observacionales, de cohorte, casos y controles,
correlacionales y revisiones sistemdticas, con
sujetos humanos o animales como objetos de estu-
dio. La calidad de la evidencia cientifica que pre-
dominé fuemoderada.

Enrelacién alos factores predisponentes,
estos se pueden dividir en factores sociodemo-
graficos (donde destacan los factores endégenos
como estado de salud previo, antecedentes here-
dofamiliares, edad avanzaday sexo masculinoylos
exdgenos como el alcoholismo o el tabaquismo),



PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

socio-econdmicos, laborales (como las actividades
de agricultura, las horas de exposicion a metales
pesados, la exposicidn a plaguicidas, la falta de
proteccion adecuada, la deshidratacion, la expo-
sicion a altas temperaturas) y factores de salud
(como la falta de prevencidn, la falta de acceso a
los servicios de salud para diagndstico tempranoy
lafaltade atencién oportunas).

DISCUSION
Factores sociodemograficos

La ERCnt es una enfermedad grave®, cuya
incidencia se aumentd en la dltima década. Se con-
sidera que es de origen multifactorial dada por
ciertos factores enddgenos y exégenos que pre-
disponen a la misma®”. Dentro de los factores en-
ddgenos se sabe que algunos factores como ante-
cedentes heredofamiliares, la hipertension, Ia
edad avanzada®, Orantes, et al.’, y el sexo mas-
culino™”, predisponen al desarrollo de la enfer-
medad. Sin embargo, aun no es clara la partici-
pacion de otros factores sociales y demograficos
los cuales convendria identificar para realizar
acciones en términos de prevencion. A continua-
cion, abordamas ampliamente el tema.

Respecto al sexo masculino, ya es claro
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que los hombres tienen mayor predisposicion a la
ERCnt, pero aun falta saber por identificar la
caracteristica genética especifica que hace que los
hombres tengan mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad o, si el aumento en la incidencia se
refiere a la actividad predominantemente mascu-
lina en las labores del campo. Incluso, si esto se
debe a habitos que estan mas relacionados con
este género y que se han identificado como fac-
tores de riesgo como el consumo de alcohol®, Ban-
diera, etal.”y el tabaquismo™*.

Figura 3. Diagrama de flujo: segunda ruta
deblsqueda.
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Referente a los determinantes sociales
asociados a la ECRnt se identifican el vivir a baja
altitud (a nivel del mar)®, el nivel socio-econémico
bajo’’"”’, el analfabetismo o nivel educativo
bajo™*, y acceso limitado a servicios de salud
bajo™.

Dado lo anterior, se puede explicar que, al
ser personas de bajo nivel socioeconémico tengan
como actividad remunerativa a la agricultura®; ya
que ésta estd relacionada con la ECRnt****?, La
explicacidn es que algunos plaguicidas utilizados
en la agricultura tienen metabolitos que poseen
gran afinidad para unirse en el sitio activo o en los
sitiosreguladores de las enzimasrenales™.

—>> Tabla 1. Caracteristicas de los estudios
seleccionados.

Variables de la
Investigacion

Autor (es), Hallazgos y

Tipo de
Conclusién

> Calidad
estudio

Afio ¥ Pais

Redmon, etal, RS Agroquimicos | gy América Latina se analizan | FIoMA:
1%
02 estrés por calor/deshidratacion | (23/27)
América Latina/ y el uso de agroquimicos.
Asia,
Mefaées En Asia se analizan la calidad del
pesados agua, metales pesadosy
\.I'alckf.;, etal, RS agroquinilcos
:I?:re?l mundial ERISMA
? Agroquimicos |Son una variable de exposicion (25/27)
cuestionable. El uso varfa entre
cultivos; regiones: tiempo;
determinantes; métodos de mezcla
y aplicacidn; uso de equipo de
proteccién personal; practicas de
almacenamiento y eliminacion.
La mayoria de los estudios considera
que 85 una asociacion causal. PRISMA
Orry Bridges, RS
ZU'I"?" 8 g Mem:jes Los téxicos ambientales de (7/27)
" Pesadtos | especial preocupacion para la salud
Nivel mundial. renal son el arsénico, el cadmio,
&l plomo y el mercurio.

Exposicion a metales pesados

Referente a la exposicion a metales pesa-
dos, los plaguicidas mds nombrados fueron el
malatién, metoxurén y glifosato™*. Se encontré
que la administracion de malatidon condujo a la
perturbacion de marcadores bioquimicos y dafios
tanto histopatoldgicos como moleculares™y que el
contacto con paraquat y fumigacion aérea repre-
sentan mayor riesgo que con organofosforados”.

Orr y Bridges®, encontraron que los ele-
mentos mas nefrotdxicos son el arsénico, el cad-
mio, plomo y mercurio. Los efectos de este Ultimo
metal no son letales para las células renales pero el
plomo si puede relacionarse con insuficiencia re-
nal, coincidiendo con Briffa, et al.” y Ekong, et al.”.
Otros metales que causan insuficienciarenal son el
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arsénico”, metilparatién®*, uranio”, cadmio® y

arsénico™.

Por el contrario, Butter-Dawson, et al.”
consideran que los metales pesados pueden serun
factor etioldgico de la ERCnt, sin embargo, este
factor por si solo no ha demostrado ser relevante,
ya que para inducir un dafio renal significativo
tienen que cumplir con dos puntos principales. El
primero de ellos, estar expuesto a altas cantidades
de metales nefrotdxicos, tales como: cadmio, plo-
mo, arsénico y mercurio. Y, en segundo lugar, de-
ben actuar en conjunto con otros factores etio-
|6gicos relacionados con la ERCnt como los socio-
demograficos expuestos anteriormente. Esta es
una pauta importante para continuar investi-
gando.

Por otra parte, Campese’ y Tsai, et al.”,
postulan que la ERCnt puede ser resultado de la
exposicion a una variedad de contaminantes del
agua combinada con el agotamiento de volumen,
dureza del agua® o contaminacion del subsuelo®.
Nuevamente, ante la perspectiva de los factores
determinantes de salud, se puede analizar que las
personas de comunidades de bajo nivel socio-
econdémico son quienes no tienen acceso a agua
potable, lo que los coloca nuevamente entre la
poblacién con mayor riesgo de ERCnt. Mas aun,
hoy en dia el consumo de agua embotellada libre
de contaminantes y durezas es un privilegio que
cadavezsetornamasnecesarioy menosalalcance
de quienes mas lo necesitan. Dos situaciones
amenazan el derecho a los servicios basicos como
es el agua potable: la escasez del liquido vital y el
presupuesto para entubarla y tratarla. Inmi-
nentemente regresamos a la reflexién sobre el
origenecondmico delaenfermedad.

Exposicién laboral

Herrera, et al.” encontraron que la expo-
sicién laboral es unfactor que hace que aumenteel
97% de riesgo para ERCnt, lo que coincide con la
relacion que encontraron Grifford, Edesten y
Dhun*. Al respecto, Scammell, et al.”, encontraron
restos de bario, cesio, cobalto, plomo, molibdenoy
estroncio en todas las muestras de orina anali-
zadas en su estudio con agricultores de Nicaragua.
Por lo que se concluye que la exposicién laboral de




MILJJE

Analizador Multiparametrico

n Dispositivo individual de un solo uso que contiene
todos los reactivos necesarios para realizar el ensayo.

m (apacidad multiparamétrico: Procesa hasta 30
diferentes pruebas por corrida.

m Lavelocidad permite obtener resultados simultdneos
de diferentes paneles.

m El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

m Volumen de muestra:
La muestra se dispensa manualmente. ELISA:
Minimo de muestra 60 ul.
Fijacion de complemento:
Minimo de muestra 120 ul.

Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacién del Complemento
ADENOVIRUS IgA HELICOBACTER PYLORI IgG ‘RESPIRATORY SYNCYTIALIgA ANA-S GLIADIN-G BORRELIA IgG
ADENOVIRUS g6 HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG ANA-SCREEN 116-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLAIgG AVIDITY ENA-6S t16-G COXACKIE VIRUS A MIX
BORRELIA g6 HERPES SIMPLEX 119G Recombinant  RUBELLA IgG M ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA Ight HERPES SIMPLEX 1+2 IgM RUBELLA IgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA Ig6 HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant  SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT 55-8 GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA IgM INFLUENZA A lgh TETANUS IgG 5d-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAEIgA  INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAEIgG  INFLUENZA B IgA TICK-BORNE ENCEPHALITISVIRUS IgM ~~ Jo-1 16 PARAINFLUENZA MiX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAEIgM  INFLUENZA B IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a6 QFEVER
CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/BTOXINS ~ LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS lgG ds-DNA-M a1Po

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1196 TOSCANAVIRUS IgM SNRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS IgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-61g6  TOXOCARA IgG U1-70RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA Ight TOXOPLASMA IgA anti-CCP INSULIN

CYTOMEGALOVIRUS Ig LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-6 INTRINSIC FACTOR

DENGUE g6 MEASLES IgG TOXOPLASMA IgG RF-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA IgG MUMPS IgG TRACHOMATIS lgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS lg6 MUMPS IgM TRACHOMATIS oG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARREARLY ANTIGEN IgG ~ MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA IgG CARDIOLIPIN-M f14

EPSTEIN-BARREARLY ANTIGEN 1M~ MYCOPLASMA PNEUMONIAE Ig6 TREPONEMA lgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-G T3

EPSTEIN-BARR EBNA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE Igh VARICELLA Ig6 BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE

EPSTEIN-BARRVICA IgG Parvovirus B19 196 VARICELLA Ig DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVCA IgM Il Parvovirus B19 IgM 25 0H VITAMIN DTOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORIIgA POLIOVIRUS Ig6 GLIADIN-A
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Hallazgos y Conclusion

El uso excesivo de agroquimicos contribuye a la contaminacion y esto
al desarrollo de enfermedades ocupacionales inducidas por el medio
ambiente.

El uso excesivo de agroquimicos contribuye a la contaminacion y esto
al desarrollo de enfermedades ocupacionales inducidas por el medio
ambiente.

Las enfermedades ocupacionales inducidas por el medio ambiente
estan aumentando en todo el mundo, especialmente en comunidades
agricolas rurales. La desnutricion asociada a pobreza, los peligros
ambientales, la contaminacién, falta de acceso a agua limpia,
saneamiento seguro e instalaciones modernas de atencién médica a
menudo se asocian con estas enfermedades cronicas.

La exposicion crénica a uranio no puede relacionarse facilmente con
la aparicion de nefrotoxicidad y que, en caso de que el metal sea el
responsable, puede revertirse con el tiempo.

Las enfermedades renales estan condicionadas por la pobreza en
muchos sectores poblacionales. Se reafirma la ERC como un problema
medio ambiental en un orden socioecondmico global.

Se observo que altos niveles de mercurio inorgénico provocan
efectos no letales en las células renales. El plomo se relaciona con el
padecimiento de insuficiencia renal.

Se evidencio alteracion por metales pesados excepto el arsénico, que
resulta en proteinuria y disfuncién renal.

Los contaminantes ambientales, incluidos los metales pesados,
particulas y otros productos quimicos son importantes en la etiologia
dela ERC.

La ERC es una enfermedad multifactorial, afectada en parte por
procesos endogenos y exdgenos que influyen en cambios elementales
que pueden potenciar la progresion de la enfermedad.

Proponen multiples hipdtesis para la etiologia de la ERCnt como estrés
por calor, agroquimicos, pesticidas, entre otros.

La nefropatia por plomo, caracterizada por nefritis tubulointersticial
crdnica, es un riesgo bien conocido de exposicion crénica al alto nivel
de plomo. Los datos revisados indican que el plomo contribuye a la
nefrotoxicidad, incluso a niveles de plomo en sangre inferiores a 5 pg/dl.

La exposicion debe ser prolongada y debe ser un factor causal directo.
Ademas, como factor secundario se evidencia la contaminacion
residual de la tierra, el agua y los cultivos. Del mismo modo, se
consideran otros factores de riesgo las temperaturas elevadas y
deshidratacion.

La exposicion a plomo, mercurio, cadmio, uranio y 4cido aristoloquico

sugieren tener baja prioridad para futuras investigaciones. Sin
embargo, el arsénico, en conjunto con otros factores, se considera un
factor causal posible y se considera de alta prioridad para continuar
investigaciones.

Se reportaron asociaciones con trabajo agricola, exposicion a
agroquimicos, deshidratacién, hipertension, consumo de alcohol casero
y antecedentes familiares de enfermedad renal cronicall
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Valdés, et al. CH Agroquimicos Asimismo, demostré una asociacion de 3,8% entre ERC y exposicion a
2020 ®H agroquimicos.
El Salvador.
Factores sociode - La ERCnt representd el 51,9% de los casos. Para los factores STROBE
mogréficos sociodemograficos a través se confirmé una asociacion significativa cohorte
entre ERCy el sexo masculino, edad avanzada, agricultores e historial (15/22)

familiar de ERC.

Scammell, et al. CH Metales pesados Todas las muestras de orina tenfan niveles detectables de bario, cesio, STROBE
2020 *'H@ cobalto, plomo, molibdeno y estroncio. cohorte
Nicaragua. (15/22)
Factores sociode - | Mayor afectacion en personas del sexo masculino. El estafo se detecto
mograficos en el 99% de hombres navajos en comparacién con el 48%.
Dally, et al. 2020 *H o] Factores sociode - De 181 trabajadores con una mediana de edad de 19 anos, se STROBE
Guatemala. mograficos identificé que el 22% tenian una funcién renal no estable ajustada por (17/22)
edad.
Butler-Dawson, et (0] Factores sociode - Se observo una disminucién en la funcion renal durante la cosecha STROBE
al®2018 %k mograficos en el 36% de los participantes. Los factores de riesgo asociados combinada
Guatemala. incluyeron el trabajo en una plantacidn particular, trabajadores del (17/22)

area local en comparacion con los trabajadores de las tierras altas y los
fumadores actuales.d

Rajapaksha, et al. 0] Agroquimicos Fue evidente que algunos plaguicidas y metabolitos tienen afinidad STROBE
2021 #8 para unirse en el sitio activo o en los sitios reguladores de las enzimas combinada
Nivel mundial. renales consideradasd (17/22)
VanDervort, et al. 0] Agroquimicos El porcentaje de drea de cultivo de cafa de azticar tuvo mayor peso STROBE
2014 R estadistico (p<0,001; Rp 2=0,77 para un CKD). El modelo de regresién | combinada
El Salvador. multivariante ponderado geograficamente mas estadisticamente (14/22)

significativo para la un CKD incluyd el porcentaje de area de cultivo de
cafa de azlicar, algodon y maiz (p<0,001; R=2, p=0,80) @
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AElmr i'esf'}_' Tipo de estudio V.arlabl?s de: I'a Hallazgos y Conclusién ‘ Calidad
Anoy Pais Investigacion
Valdés, et al. CH Agroquimicos Asimismo, demostré una asociacion de 3,8% entre ERC y exposicion a
2020 ®H agroquimicos.
El Salvador.
Factores sociode - La ERCnt representd el 51,9% de los casos. Para los factores STROBE
mogréficos sociodemograficos a través se confirmé una asociacion significativa cohorte
entre ERCy el sexo masculino, edad avanzada, agricultores e historial (15/22)
familiar de ERC.
Scammell, et al. CH Metales pesados Todas las muestras de orina tenfan niveles detectables de bario, cesio, STROBE
2020 *'H@ cobalto, plomo, molibdeno y estroncio. cohorte
Nicaragua. (15/22)
Factores sociode - | Mayor afectacion en personas del sexo masculino. El estafo se detecto
mograficos en el 99% de hombres navajos en comparacién con el 48%.
Dally, et al. 2020 *H o] Factores sociode - De 181 trabajadores con una mediana de edad de 19 anos, se STROBE
Guatemala. mograficos identificé que el 22% tenian una funcién renal no estable ajustada por (17/22)
edad.
Butler-Dawson, et (0] Factores sociode - Se observo una disminucién en la funcion renal durante la cosecha STROBE
al®2018 %k mograficos en el 36% de los participantes. Los factores de riesgo asociados combinada
Guatemala. incluyeron el trabajo en una plantacion particular, trabajadores del (17/22)
area local en comparacion con los trabajadores de las tierras altas y los
fumadores actuales.
Rajapaksha, et al. 0] Agroquimicos Fue evidente que algunos plaguicidas y metabolitos tienen afinidad STROBE
2021 #8 para unirse en el sitio activo o en los sitios reguladores de las enzimas combinada
Nivel mundial. renales consideradasd (17/22)
VanDervort, et al. 0] Agroquimicos El porcentaje de drea de cultivo de cafa de azticar tuvo mayor peso STROBE
2014 R estadistico (p<0,001; Rp 2=0,77 para un CKD). El modelo de regresién | combinada
El Salvador. multivariante ponderado geograficamente mas estadisticamente (14/22)
significativo para la un CKD incluyd el porcentaje de area de cultivo de
cafa de azlicar, algodon y maiz (p<0,001; R=2, p=0,80) @

Nicaragua, es mayor a la de trabajadores de Esta-
dos Unidos y es predisponente a ERCnt. Por su
parte Sierra-Diaz, et al.”, mencionan haber encon-
trado al menos dos metales pesados en sus mues-
tras de orina siendo los componentes mas fre-
cuentes el malation, metoxurén y glifosfato. Esto
coincide con algunos autores33,37,38 que confir-
maron la exposicion aagroquimicos y encontraron
alteracién en analisis clinicos de sangre y/u orina.

La preocupacién es que, si esta teoria de
exposicion a agroquimicos estd confirmada, se
deberian hacer mas estudios a poblacion abierta
para identificar el grado de afectacidn que esto
genera a los consumidores de estas hortalizas. No
es la primera vez que esta pregunta sale al aire,
pero pocos estudios sobre ello han sido encon-
trados. Tales como el de Xia, et. al.” que pudo
confirmar que el consumo de arroz contamina- do
con plaguicidas altera el funcionamiento renal.
Aun asi, no esta claro por qué son pocas las inves-
tigaciones al respecto. Respecto a la actividad
laboral™®******* encontraron un aumento en el
riesgo relativo de alteracion de la TFG en traba-
jadores de mas de 5 afios de antigliedad expuestos
a organofosforados, con aumento en el riesgo de

intoxicacion aguda en mayores de 60 afos. El area
de cultivo de cafia de azlcar, algoddn y maiz
muestran mayor peso estadistico en relaciéon con
ERCnt26. Es importante comentar que las aso-
ciaciones a la enfermedad estuvieron relacionadas
con la falta de educacidn acerca de los agroqui-
micos a utilizar condicionando un mayor tiempo de
exposicion, seguido de la falta de equipo de pro-
teccién personal y factores sociodemograficos
como la pobreza, escolaridad, lengua, etc. Lo an-
terior coincide con estudios que sefialan la es-
colaridad como la causa de que los agricultores
carezcan de informacién/educacidon sobre niveles
de exposicidn a agroquimicos y uso adecuado de
equipos de proteccion™**.

Sin embargo, la mayoria de los estudios
reportan que los resultados siguen siendo poco
generalizables. Como mencionan Valcke, Leva-
sseur, Soares y Wesseling’, las investigaciones con
personas que desempefian actividades agricolas
son complejos pues el uso de agroquimicos varia
de acuerdo con el cultivo, regidn, tiempo de expo-
sicion, métodos de mezcla y aplicacion, uso de
equipo de proteccion personal, entre otros. Ade-
mas, influye el enfoque particularista por
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regiones6 ya que mientras en América latina se
enfocan en analizar el estrés por calor y en Asia
ven la calidad del agua”. Convendria realizar
estudios multicéntricos con muestras represen-
tativas para analizar el aporte de cada factor sobre
laERCnt.

Falta investigarse mas si influyen también
algunas otras condiciones laborales como capaci-
tacidn, acceso alos equipos de proteccidn y horas
laborales por turno. En cualquiera de estos casos,
los trabajadores resultan afectados sin muchas
posibilidades de eleccidn, razén por la que habria
que voltear a ver a los patrones y los servicios de
salud laboral. Ademas, en estos empleos en su
mayoria informales se tiene escaso acceso a los
servicios de salud, lo que origina que su diag-
ndstico no sea identificado o sea identificado en
etapasavanzadas.

Por todo lo anteriormente mencionado,
los autores coinciden con Silva y Ordufez” que
indican la necesidad de determinar las causas
intermedias y proximales de la enfermedad. Asi
mismo, coinciden con Ramos, et al." que consi-
deran, con justa razén, que la ECRnt es un pro-
blema medio ambiental de orden socioeconémico
global. Si esto fuera asi, se estaria hablando de la
ausenciade underecho esencial como el derechoa
la salud como principal factor determinante. Adi-
cionalmente tendria que examinarse la regulacion
legal de las actividades de trabajo con exposicion a
agroquimicos o metales pesados, con especial
énfasis en lineamientos y sanciones para los em-
pleadores de las personas agricolas que infrinjan
las medidas de seguridad.

Dado la anterior se puede afirmar que
existe una gran oportunidad para el personal de
salud en materia de prevenciéon y promocion de la
salud laboral. Se requieren programas de agri-
cultura sostenibles Wimalawansa y Wimalawan-
sa’, campafiasy politicas publicas para promoverla
educacién sobre la ECRnt y sus formas de preven-
cion, principalmente regulando la exposicion a
agroquimicos o metales pesados. Esta puede ser
una propuesta asequible ya que al prevenir la
enfermedad sereducirfanlos gastos ensalud.

A la vista de estos resultados podemos
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concluir que los facto- res sociodemograficos es
una variable relevante en el origen de este pade-
cimiento debido a que la poblacidn latinoame-
ricana cuenta con caracteristicas particulares que
favorecen el desarrollo de ERCnt tales como el
sexomasculino, edad entre 40-45 afos, nivel socio-
econdmico bajo, escolaridad baja, vulnerabilidad
social, altitud a nivel del mar, entre otras.

Por otra parte, la exposicion a metales
pesados; principalmente por ocupacién agricola 'y
el uso de quimicos tales como los malatién, meto-
xurén, paraquat, glifosato y organofosforados, ha
demostrado tener un efecto negativo en la salud
delos trabajadores. Las largas horas de exposicion
que pasan realizando actitivades, el descono-
cimiento acerca del producto quimico y sus
efectos téxicos, ademas de no portar el equipo de
proteccidon adecuado, son algunas actividades
relacionadas con ERCnt. Sin embargo, hacen falta
mas investigaciones con muestras represen-
tativas, multicéntricas y multivariables para cono-
cerlas causas directasy mediadoras.

Asi mismo, se conoce que la deteccion de
este padecimiento suele ser en etapas avanzadas e
irreversibles afectando pre-dominantemente a la
poblacién que no cuenta con acceso a servicios de
salud oportunos y de calidad. La propuesta de
politicas publicas y programas de educacion,
prevencidny atencién asequibles pueden frenar el
incremento en laincidencia de ERCnty por ende el
gastoensaludpublica.
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El protocolo de investigacion fue aproba-
do por el Comité de ética e investigacion de la
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Evaluacidn de la formacion de biopeliculas en aislamientos
bacterianos y fungicos por el método semicuantitativo de
microtitulacion con cristal violeta y el cualitativo de agar
con rojo Congo

La siguiente investigacion trata sobre la evaluaciéon de la formacién de

biopeliculas en bacterias y levaduras, y cdmo esto puede tener implicaciones clinicas

importantes
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>>> RESUMEN

Introduccidn. El 65 % de las infecciones humanas
son producidas por bacterias o levaduras, cuya

capacidad de formar biopeliculas las hace mas
resistentes alos antimicrobianosy antifungicos.

Objetivo. Determinar la capacidad de formacidn
de biopeliculas en aislamientos bacterianos y fun-
gicos por medio de los métodos cuantitativo de
microtitulacién con cristal violeta y cualitativo de
cultivo enagar conrojo Congo.



Materiales y métodos. Con el método cuantita-
tivo, se utilizaron los medios de cultivo infusion
cerebro-corazon, tripticasa de soya y Miueller-
Hinton para aislamientos bacterianos; paralevadu-
ras, se usaron caldo infusidn cerebro-corazén vy
Sabouraud dextrosa. Para el método cualitativo de
cultivo en agar, se utilizaron los mismos medios de
cultivo mas una solucién con 3% de rojo Congo y 10
% de dextrosa. Cdmo método de referencia, se
utilizé la propuesta de Stepanovicetal.

Resultados. Se evaluaron 103 aislamientos bacte-
rianos y 108 de levaduras. No es recomendable
sustituir el caldo infusién cerebro-corazdén por los
caldos tripticasa de soya y Miueller-Hinton en el
método cuantitativo, para evaluar la formacién de
biopeliculas en los aislamientos bacterianos. El
medio Sabouraud dextrosa, en caldoy agar, puede
sustituir al de infusién de cerebro-corazén para
evaluar la formacién de biopeliculas en levaduras,
tanto por el método cuantitativo como por el cuali-

tativo.

Conclusién. El estudio de las biopeliculas en el
laboratorio de microbiologia, a partir del método
cualitativo de cultivo en agar conrojo Congo, es un
procedimiento sencillo, rapido y de bajo costo, que
proporciona informacion util para el diagndstico y
la terapéutica de infecciones persistentes causa-
das porbacteriasylevaduras.

Palabras clave: biopeliculas; bacterias grampo-
sitivas; bacterias gramnegativas; levaduras; rojo
Congo.
>>> INTRODUCCION

Las biopeliculas son comunidades de
microorganismos infiltrados en una matriz de
exopolisacaridos y adheridos a un substrato inerte

o tejido vivo. Estas biopeliculas estan conformadas
principalmente por bacterias y levaduras, son he-
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terogéneas, aumentan la capacidad de sobrevivir
de sus productores, presentan diversos microam-
bientes en su interior, mantienen la comunicacién
entre los microorganismos e incrementan su
resistenciaalosantimicrobianos'.

Los microorganismos productores de
biopeliculas han sido identificados como los
agentes responsables de mas del 65 % de las
infecciones asociadas con la atencién en salud y
con las comunitarias, lo que representa un
problema de salud publica mundial™. La capacidad
que tienen algunos microorganismos para formar
biopeliculas se ha asociado, también, con su capa-
cidad para producir cuadros clinicos complejos.
Diferentes infecciones, como la septicemia, la
neumonia y la infeccidn asociada con catéteres,
protesis y valvulas cardiacas, usualmente, son
producto de la colonizacidn por parte de microor-
ganismos que contienen genes responsables de
mecanismos de resistenciaalos antimicrobianos™”.

Microorganismos como Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Staphylo-
coccus aureus, son responsables de neumonias
hospitalarias e infecciones asociadas con dispo-
sitivos como protesis y valvulas. Por otra parte, K.
pneumoniae, ademas de las diversas especies de
Candida y los estafilococos coagulasa negativos,
suelen estar presentes en infecciones urinarias,
vulvovaginales, dérmicas y de tejidos blandos. En
todos los casos, estos microorganismos son
capaces de generar cuadros clinicos graves de sep-
ticemia, dificiles de tratar con tratamientos anti-
microbianos comunes "*”°. Por lo tanto, la dete-
ccion de cepas productoras de biopeliculas resulta
de utilidad en el ambito clinico, para orientar el
tratamiento de eleccién de las enfermedades
producidas por dichos microorganismos. Su dete-
ccién temprana permite a los médicos tratantes
establecer mejores estrategias terapéuticas, sa-
biendo que son patdgenos persistentes y multi-
rresistentes’.

El método cuantitativo en microplaca
contincion de cristal violetay el método cualitativo
en agar Sabouraud dextrosa suplementado con
rojo Congo, son dos de los mas utilizados en el
laboratorio de microbiologia para la deteccién de
biopeliculas®. El primero se considera de refe-
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rencia, cuenta con gran sensibilidad, es semi-
cuantitativo y permite clasificar las cepas como
productoras fuertes, moderadas o débiles, o como
no productoras de biopeliculas. Sin embargo, es
laborioso, consume mucho tiempo y requiere el
uso de un espectrofotémetro®". En cambio, el
método de cultivo en agar con rojo Congo posee
gran especificidad, es rapido, sencillo y de bajo
costo. No obstante, presenta poca sensibilidad vy,
al ser cualitativo, no permite semicuantificar, ni
clasificar la capacidad de formar biopeliculas,
como elmétodo descrito anteriormente™.

En diversos estudios se han comparado
los resultados obtenidos con ambos métodos, con
la finalidad de determinar si el agar con rojo Congo
puede considerarse valioso para la deteccidn
temprana de cepas productoras de biopeliculas®™
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En este sentido, el presente trabajo se
propuso estudiar la capacidad de formacién de
biopeliculas, mediante elmétodo semicuantitativo
de microtitulacion concristal violetay el cualitativo
por cultivo enagar conrojo Congo, de aislamientos
bacterianos y fungicos obtenidos a partir de
muestras clinicas de diferentes sitios anatémicos,
procedentes de pacientes que acudieron al
Departamento de Microbiologia del Instituto
Médico La Floresta en Caracas (Venezuela) soli-
citando estudios microbiolégicos.

>>>  MATERIALESYMETODOS

Aislamientos bacterianos y fungicos

Se recolectaron aislamientos clinicos de
bacterias y levaduras obtenidos mediante cultivo
de muestras de diferentes sitios anatdmicos de
pacientes que solicitaron estudios microbioldgicos
en el Departamento de Microbiologia del Instituto
Médico La Floresta, desde el primero de marzo
hasta el11de diciembre de 2020.

Los aislamientos se caracterizaron por la
metodologia manual convencional y por el
método automatizado VITEK-2-Compact®, con-
servandose en agar nutritivo a temperatura am-
biente hasta su procesamiento. Posteriormente,
los aislamientos se subcultivaron en agar Mac-




Conkey (MCK-Ox0id®, GA, USA) para bacilos
gramnegativos, agar colistina con acido nalidixico
(CNA-Ox0id®, GA, USA) para cocos gram-
positivos, y agar Sabouraud dextrosa (SDG-Oxoi-
d®, GA, USA) mds gentamicina para levaduras.
Estos subcultivos fueron incubados a35°C,de 24 a
48 horas, con el objetivo de verificar su viabilidad y
pureza.

Determinacion de la capacidad de formacion de
biopeliculas por el método semicuantitativo de
microtitulacion con cristal violeta

Los microorganismos en estudio se
sometieron a diferentes medios de cultivo para
comparar su rendimiento. Para las bacterias, se
utilizé caldo infusién cerebro-corazén (BHI-
Ox0id®, GA, USA) (medio de cultivo de referencia
establecido por Stepanovic et al., 2000) (10), caldo
Mieller- Hinton (Oxoid®, GA, USA) y caldo
tripticasa soya (Oxoid®, GA, USA). Para las

especies de Candida, se utilizd caldo infusidn
cerebro-corazén y caldo Sabouraud dextrosa
(Ox0id®, GA, USA).

Preparacion del indculo. De los aisla-
mientos obtenidos, previa verificacion de viabili-
dad y pureza en agar MacConkey, colistina con
acido nalidixico y Sabouraud dextrosa, se prepard
una suspension en 0,85 % de solucidn salina estéril,
a una concentracién de 0,5 McFarland (1-5 x 10°
UFC/ml). Se tomaron 200 pl de dicha suspensiony
se colocaron los aislamientos bacterianos en 19,8
ml de caldo de los medios infusién cerebro-
corazén, Mdueller-Hinton vy tripticasa soya (gra-
mpositivos y gramnegativos); y los de levaduras,
en Sabouraud dextrosa e infusién de cerebro-
corazdn, obteniendo asi una dilucién 1:100 de cada
aislamiento™.

Microtitulacién en placas de poliestireno.
Se utilizaron placas de poliestireno de 96 pocillos
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(Micro TestTM, Becton Dickinson Labware, NJ,
USA).

Encadapocillo, se afiadieron200mldela
dilucién previa (1:100) de cada aislamiento: paralas
bacterias, provenientes de los caldos BHI, MH y
TSB, y para las levaduras, provenientes de los
caldosSDGyBHI.

Tanto para bacterias como para leva-
duras, se utilizd una placa para cada medio de culti-
vo y las pruebas se practicaron por triplicado. La
primera fila de pocillos de cada placa se cargd solo
con 200 pl de cada medio, sin ningunindculo micro-
bioldgico, los cuales sirvieron como control nega-
tivo.

Todas las placas inoculadas se cubrieron
con papel Parafilm® - BemisTM HS234526C (WI,
USA)y seincubaron a 35 °C, las de bacterias por 24
horas y las de levaduras por 48 horas. Poste-
riormente, los caldos inoculados se decantaron y
los pocillos se lavaron tres veces con solucién
tampdn de fosfato a pH 7,4 (PBS), Fisher
Bioreagents BP2438-4 (PA, USA). Se afadieron
200 pl de metanol (Merck, Darmstadt, Alemania) a
cada pocillo para fijar la muestra, durante 30
minutos. El metanol se decantd y se repitid tres
veces el lavado con PBS. A continuacion, se agre-
garon 200 pl de cristal violeta al 1 % (Merck,
Darmstadt, Alemania), por 30 minutos. Luego, el
cristal violeta se decantd y el exceso se lavd con
solucién tampdn fosfato salino. Posteriormente,
se agregd a cada pocillo 200 pl de etanol al 96%
(Merck, Darmstadt, Alemania) y se dejé reposar
durante cinco minutos. La densidad éptica (DO) se
leyé a575 nm paralas bacteriasya 490 nm paralas
levaduras, en un lector para ELISA (iMarktm,
Microplate Reader, Bio-Rad, GA, USA)™.

Para la interpretacion de los resultados
se utilizd la clasificacion establecida por Stepa-
novic et al., adaptandola a microorganismos gram-
positivos, gramnegativos y levaduras, mediante la
siguiente férmula: X + (x 3)"; donde X= media de los
blancos como control negativo; = desviacién
estandar de las densidades dpticas obtenidas de
los blancos; 3=desviaciones estandar. Segun los
cdlculos, los aislamientos se clasificaron como: no
formadores (NF), poco formadores (PF), mode-
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radamente formadores (MF) y fuertemente for-
madores (FF)de biopeliculas®.

Evaluacion de los cambios de la pared celular
implicados en la formacion de la matriz de exopo-
lisacaridos por el método cualitativo por cultivo en
agar conrojo Congo

Se prepard una suspension de los aisla-
mientos provenientes de la incubacidn por 24
horas en los agares MacConkey (grampositivos),
colistina con acido nalidixico (gramnegativos) y
Sabouraud dextrosa (levaduras), en 0,85 % de
solucidn salina estéril. La suspension se ajustd aun
patrén de turbidez de 0,5 McFarland y, de esta, se
tomaron 100 pl y se inocularon en placas con los
agares con los medios infusion cerebro-corazdn,
Mieller- Hinton, tripticasa de soya y Sabouraud
dextrosa para los microorganismos gramne-
gativos, grampositivos y levaduras, respectiva-
mente. Esto se hizo para comparar surendimiento.
Todos los agares fueron suplementados con 3% de
rojo Congoy 10 % de dextrosa. Las suspensiones de
cada asilamiento fueron inoculadas por triplicado
usando la técnica de dilucion por agotamientoy se
incubaron a 35 °C entre 24 a 72 horas. La inter-
pretacion de la prueba se basé enla produccion de
un precipitado de color negro brillante de las
colonias bacterianas o de un colorrosadointensoa
rojo en las levaduras del género Candida, que
indicala produccién de exopolisacaridos™ ™.

Control decalidad

Se utilizaron como cepas de referencia
de la American Type of Culture Collection (ATCC®):
Klebsiellapneumoniae (70060), Pseudomonas aeru-
ginosa (27853), Staphylococcus aureus (25923),
Candida albicans (90028), Candida tropicalis (750),
Candida glabrata (90030) y Candida parapsilosis

(22019).

Anadlisis estadisticos

Los datos obtenidos se organizaron en
una tabla de Excel. Se calcularon la media arit-
méticay la desviacion estandar delaslecturasdela
densidad Odptica obtenidas por el método semi-
cuantitativo de microtitulacidon con cristal violeta,
y se determinaron las frecuencias y los porcentajes
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para cadavariable seleccionada.

Para evaluar la concordancia del método
cualitativo por cultivo en agar con rojo Congo con
el método semicuantitativo de microtitulacidon con
cristal violeta (considerado como método de refe-
rencia) en los diferentes medios de cultivo, se
utilizaron tablas de contingencia de 2 x 2 y el
coeficiente kappa. La interpretacion de los resul-
tados del coeficiente kappa son las siguientes:
menor de 0, no hay concordancia; 0,00 a 0,20,
concordancia pobre; 0,21 a 0,40, concordancia
débil; 0,41 a 0,60, concordancia moderada; 0,61 a
0,80, concordancia considerable (buena); y 0,81 a
1,00, concordancia casi perfecta (muy buena).

Para determinarlarelacion entrelacapa-
cidad de formacidon de biopeliculas por ambos
métodosy las variaciones de los medios de cultivo,
se utilizé la prueba de ji al cuadrado (%), con corre-
ccion de Yates en los casos necesarios; el nivel de
significanciafue de 95%y unvalor de p<0,05. Todos
los andlisis se realizaron con el programa Stat-
graphics Centurion XVII.

Se contd con el consentimiento informa-
dodelospacientes paralarealizacién del estudio.
>>> RESULTADOS

Distribucion de los aislamientos bacterianos y
fungicos

Se procesaron 211 aislamientos clinicos
de diferentes muestras biolégicas en humanos
(heces, orina, sangre, secreciones y tejidos). Los
aislamientos bacterianos fueron 103, e incluyeron
K. pneumoniae (n=28), P. aeruginosa, S. aureus y
estafilococos coagulasa negativos (n=25 de cada
uno). Los aislamientos fungicos fueron 108, cons-
tituidos por el complejo C. glabrata (n=25), com-
plejo C. parapsilosis (n=27), C. albicans 'y C. tropicalis
(n=28 de cada uno).

Microtitulacién con cristal violeta en ais-
lamientos bacterianos. Los resultados con este
método se obtuvieron utilizando caldo del medio
infusidn cerebro-corazdn, que corresponde al mé-
todo de referencia®, y los caldos Mieller-Hinton y
tripticasa de soya, propuestos en la presente
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investigacién (cuadro 1). En general, los aisla-
mientos bacterianos fueron poco formadores de
biopeliculas, con porcentajes de 71,8, 70 y 68 % en
los medios infusién cerebro-corazdn, tripticasa de
soyay Mueller-Hinton, respectivamente. Se obser-
vo que K. pneumoniae tiene mayor capacidad de
formar biopeliculas respecto a los demas micror-
ganismos bacterianos examinados, situacion que
puede estar influenciada por el lugar de proceden-
cia del aislamiento o por la composicion de su
pared celular, rica enlipolisacaridos y que, asu vez,
actda como un mecanismo de resistencia contra
elementos externos como los antimicrobianos’.

Cultivo en agar con rojo Congo en aisla-
mientos bacterianos. Mediante este método, los
microrganismos bacterianos fueron capaces de
exhibir su matriz de exopolisacdridos en un 63,5,
65y 56 %, en los medios de infusion cerebro-cora-
z0n, tripticasa de soya y Mieller-Hinton, respecti-
vamente. Se observd que los aislamientos de P.
aeruginosa fueron poco formadores de biopeli-
culas en los medios seleccionados, con respecto a
los demds microorganismos evaluados (cuadro 1)
(figuran).

=2 Cuadro 1. Formacién de biopeliculas en
bacterias (grampositivas y gramnegativas) me-
diante los métodos de microtitulacidon con cristal
violetayagar conrojo Congo.

Capacidad de formacion de biopeliculas en bacterias

gramnegativas y grampositivas (n=103)

Método por microtitulacién con cristal violeta  Método en agar con rojo Congd
BHI TBS MH BHI TCB MH
NF PF MF FFNFPF MF FF NF PF MF FF N P N P N

3250 05230 0 8 20 0 0 523 325 9

Microorganismo

Klebsiella
pneumoniae
(n=28)

Pseudomonas
aemg{nm 10150 011140 0 10 15 0 o0 1510131215

(l"l=2

Staphylococcus

aureus(n=25) 9160 07180 0 9 16 0 0 1015101512

Estafilococos

coagulasa
negativa (n=25) 7 180 08170 0 6 19 0 0 8171015 9

BHI: infusién cerebro-corazén; TBS: tripticasa de soya; MH: Mieller-Hinton; NF: no formadora
de biopeliculas; PF: poco formadora de biopeliculas; MF:

moderadamente formadora de biopeliculas; FF: fuertemente formadora de biopeliculas;

N: negativo; P: positivo

= > Figura 1. Presencia o ausencia de exopo-
lisacaridos como indicadores de biopeliculas,
segunelmétodo de cultivo enagar conrojo Congo.
A) Pseudomonas aeruginosa. Las cepas 1y 2 fueron




positivas y con precipitado de color negro, mien-
tras que las cepas 3 y 4 fueron negativas y sin
precipitado negro. B) Klebsiella pneumoniae. La
cepa 1fue positiva con precipitado negro y la cepa
2 fue negativa y sin precipitado negro. C) Staphy-
lococcus aureus. La cepa 1 fue positiva y con pre-
cipitado negro, mientras que las cepas 2, 3y 4
fueron negativas y sin precipitado negro. D) Esta-
filococos coagulasanegativa. La cepa1fue positiva
y con precipitado negro, y las cepas 2, 3y 4 fueron
negativasy sin precipitado negro. E) Las cepas 1y 2
de Candida albicans, la cepa 3 de C. tropicalis y la
cepa 4 de C. parapsilosis, positivas y con color
rosado intenso a fucsia. F) Las cepas 1y 2 de C.
albicans, la cepa 3 de C. tropicalis y la cepa 4 de C.
parapsilosis, fueron negativas y con color blanco
crema.

Microtitulacién con cristal violeta en aisla-
mientos del género Candida. Las especies de Can-
dida evaluadas de manera global fueron poco for-
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madoras de biopeliculas en un 86 y 87 %, en los
medios de Sabouraud dextrosa correspondiente al
método de referencia®y el caldo del medio infusién
cerebro-corazdn propuesto en esta investigacion,
respectivamente. No hubo variabilidad en el nu-
mero de los aislamientos, aunque C. albicans pa-
reciera ser menos formadora de biopeliculas en
ambos medios (cuadro 2).

Cultivo en agar con rojo Congo en aisla-
mientos del género Candida. Los aislamientos de
estas especies de Candida fueron capaces de expo-
ner su matriz de exopolisacaridos en un 85 % de las
colonias, en los dos medios utilizados (cuadro 2)
(figuran).

Las cepas de referencia ATCC®, evalua-
das como control positivo en la presente investi-
gacion, fueron formadoras moderadas de biopeli-
culas mediante la microtitulacién con cristal vio-
leta, y fueron positivas para la formacidén de matriz
de exopolisacdridos mediante el cultivo en agar
conrojo Congo.

Comparacion estadistica mediante mi-
crotitulaciéon con cristal violeta en aislamientos
bacterianos. Al evaluar la formacién de biope-
liculas usando los caldos Miueller-Hinton y trip-
ticasa de soya en lugar del medio infusion cerebro-
corazdn en el método de referencia semicuan-
titativo con cristal violeta, se obtuvo que el caldo
Mieller-Hinton no tuvo un desempefio compara-
ble al medio infusion cerebro-corazén (no existe
asociacion significativa, p20,05), mientras que el
caldo tripticasa de soya si tuvo un desempefo
similar al medio infusién de cerebro-corazén (exis-
te asociacién significativa, p<0,05). Sin embargo,
el coeficiente kappa indicd que la concordancia
categoérica entre el desempefio de los caldos
infusién de cerebro-corazén versus Mueller- Hin-
ton (0,125) e infusidn de cerebro-corazén versus
tripticasa de soya (0,342), es pobre y débil, respec-
tivamente (cuadro 3A).

>> Cuadro 2. Formacién de biopeliculas en
Candida spp., mediante los métodos de microtitu-
lacién con tincién con cristal violeta y cultivo en
agar conrojo Congo
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Capacidad de formacion de Candida spp. (n=108)
biopeliculas en
Microorganismo Método por microtitulacién Método en agar con
con cristal violeta rojo Congo
Candida SDG BHI SDG BHI
[plbicans NFPF MFFFNF PF MF FF N P N P
) 721 0 0 8 200 0 7 21 8 20
Candida
tropicalis 424003 25 0 0 5 23 5 23
|(n=28)
Candida 124 0 0 2 23 0 0 1 24 2 23
\glabrata
(n=25)
Candida 324001 26 0 0 3 24 1 26
parapsilosis
(n=27)

SDG: Sabouraud dextrosa; BHI: infusion de cerebro-corazén; NF: no formadora de
biopeliculas; PF: poco formadora de biopeliculas: MF:

moderadamente formadora de biopeliculas; FF: fuertemente formadora de
biopeliculas; N: negativo, P: positivo.

= > Cuadro 3. Valoracién de la concordancia
y la relacion de la capacidad de formacidn de bio-
peliculas segun los diferentes medios de cultivo
utilizados: con cristal violeta o conrojo Congo.

(A) Método de Stepanovic con BHI Vs. Método de Stepanovic con sustitucion de
medios de cultivo MH y TSB en aislamientos bacterianos (n=103).Microtitulacion en
placa con cristal violeta

| L S E VPP VPN K 1 2]
|mH 71,6 4.4 75,7 36.4 0,126 1,617  0,2035
TSB 79,7 55,2 81,9 51,6 0342 12,064 0,0005

(B} Método de Stepanovic con BHI Vs. Rojo Congo con sustitucion de medios de
cultivo (RC-MH y RC-TSB) en aislamientos bacterianos (n=103)

wic s E VPP VPN K 2 P
RC-BHI 79,7 79,3 90,7 605 0539 31,193 0,000
RC-MH 59,6 51,7 75,8 331 0096 1,059 0,6583
RC-TSB 77 65,5 85 528 0396 16,587 0,0001

J(C) Método de Stepanovic con BHI Vs. Método de Stepanovic con sustitucion de
medio de cultivo SDG.
Género Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. glabratay C. parapsilosis) (n=108)

pic 5 E VPP VPN K W p

SDG 97,8 80 96,8 854 0,801 62,655 0,0001

(D) Método de Stepanovic con BHI Vs. Rojo Congo con sustitucién de medios de
cultivo (RC-SDG y RC-BHI)
Género Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. glabratay C. parapsilosis) (n=108)

jic 5 E VPP VPN K 3 p

RC-SDG

RC-BHI 94,6 733 95,6 68,7 0,661

42,036 0,0001

BHI: infusion cerebro-corazén; TBS: tripticasa de soya; MH: Mieller-Hinton; SDG: Sabouraud
! ; RC: rojo Congo; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN:
valor predictivo negativo; K. coeficiente kappa; y2 Ji al cuadrado; p: valor de p

Comparacion estadistica mediante cul-
tivo en agar con rojo Congo en aislamientos bac-
terianos. Se obtuvo que el agar Miieller-Hinton con
rojo Congo tuvo menor desempefio frente al
método de referencia con cristal violeta en caldo
de medio infusién cerebro-corazén (no existe aso-
ciacion significativa, p20,05), mientras que los
agares tripticasa de soya e infusién cerebro-
corazon tuvieron un desempenfo similar al método
de referencia al evaluar la formacidn de exo-
polisacaridos como indicadores de laformacién de
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biopeliculas (existe asociacién significativa, p<
0,05). El coeficiente kappa indicé la concordancia
categdrica obtenida entre el desempefio del mé-
todo semicuantitativo con cristal violeta versus el
cualitativo con rojo Congo. La concordancia usan-
do el agar de infusiéon de cerebro-corazdn fue
moderada (0,539), con el agar Mieller-Hinton fue
pobre (0,096) y con el agar de tripticasa de soya
fue débil (0,396) (cuadro 3B).

Comparacion estadistica mediante micro-
titulacion con cristal violeta en aislamientos del
género Candida. Al comparar el método de refe-
rencia semicuantitativo de microtitulacion con
cristal violeta utilizando el caldo infusidn cerebro-
corazdn versus la sustitucién por el caldo Sabo-
uraud dextrosa, se obtuvo que ambos medios de
cultivo tienen un desempefio similar (existe aso-
ciacién significativa, p<0,05). El coeficiente kappa
indicé que la concordancia categdrica entre ambos
medios de cultivo es considerable o buena (cuadro

30).

Comparacién estadistica mediante cul-
tivo en agar con rojo Congo en aislamientos del
género Candida. Se encontré que tanto el agar
infusidn cerebro-corazén como el Sabouraud
dextrosa tuvieron un desempefio comparable al
del método de referencia con cristal violetay caldo
de medio infusidon de cerebro-corazén, en la
produccidn de exopolisacdridos como indicadores
de la formacién de biopeliculas en levaduras del
género Candida (existe asociacidn significativa, p<
0,05). El coeficiente kappa indicé que la concor-
dancia categdrica entre el método semicuan-
titativo con infusidn de cerebro-corazén versus el
cualitativo conrojo Congo, usando los dos tipos de
agar (infusién cerebro-corazén y Sabouraud dex-
trosa) es buena o considerable (0,661) (cuadro

3D).

>>>  DISCUSION

En el presente estudio se pudo detectar
la formacion de biopeliculas mediante dos mé-
todos: uno considerado como de referencia (semi-
cuantitativo de microtitulacién con cristal violeta)
y otro capaz de determinar la formacién de bio-
peliculas de forma indirecta, mediante la pro-
duccién de exopolisacaridos (cualitativo de cultivo
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en agar con rojo Congo). En ambos se utilizaron
cuatro géneros bacterianos y cuatro especies del
género Candida, y se propusieron diferentes me-
dios de cultivo para comparar con el método de
referencia (microtitulaciéon con cristal violeta en
caldo infusién de cerebro-corazdn), con la fina-
lidad de proporcionar alternativas de medios de
cultivo para ejecutar de rutina estos métodos en el
laboratorio de microbiologia. Con este disefio ex-
perimental, se obtuvo informaciéon novedosa, di-
ficil de comparar con la informacidn disponible en
laliteratura cientifica.

La evaluacidn de la produccion de bio-
peliculas en aislamientos bacterianos con el mé-
todo semicuantitativo (cristal violeta), indicé que
no es recomendable sustituir el caldo del medio
infusion cerebro-corazén por los de tripticasa de
soyay Mueller-Hinton, debido a que el desempefio
de estos dos ultimos medios fue pobre y débil,
respectivamente.

Resultados similares se obtuvieron al
comparar el método de referencia (cristal violeta
en infusién de cerebro-corazén) con el método
cualitativo con rojo Congo: sdlo el agar infusién de
cerebro-corazén presentd una concordancia mo-
derada, lo que indica que este ultimo puede utili-
zarse como método de tamizaje para la deteccidn
temprana de biopeliculas en aislamientos bacte-
rianos. Sin embargo, los resultados negativos
obtenidos con este método deben confirmarse
conelmétodo dereferencia.

Segun lo reportado, el medio de cultivo
mas utilizado y que arroja mejores resultados al
evaluar la produccién de biopeliculas mediante los
métodos semicuantitativo (cristal violeta) y cuali-
tativo (rojo Congo), es lainfusion cerebro-corazén,
seguido del tripticasa de soya™**™". En esta inves-
tigacion, se pudieron comprobar los resultados
con elmedioinfusidén cerebro-corazén, mas no con
la tripticasa de soya. El uso del medio de cultivo
Mieller-Hinton, no referido en la literatura con-
sultada, fue seleccionado en este estudio como
otra opcidn para el andlisis de las biopeliculas en el
laboratorio de microbiologia. Sin embargo, los
resultados obtenidos desaconsejan su uso para
estos fines.



En 2017, da Costa Lima et al. investigaron
la capacidad de formar biopeliculas de 20 cepas de
P. aeruginosa. Mediante el método cualitativo de
cultivo en agar con rojo Congo, detectaron que el
15 % de las cepas formaba biopeliculas, mientras
que, con el método de referencia semicuantitativo
de microtitulacion con cristal violeta identificaron
lo mismo en el 75 % de las cepas”. En dicho estudio,
los investigadores suplementaron los medios de
cultivo, para ambos métodos, con sacarosa, dife-
rente al azucar utilizado en la presente inves-
tigacion que fue dextrosa. Segun los resultados
obtenidos en nuestro estudio, la dextrosa facilitd
la formacién de biopeliculas con los aislamientos
bacterianos debido, probablemente, al uso efi-
ciente de este azlcar. Para mejorar la férmula de
preparacion de los medios de cultivo, podrian
evaluarse los azlcares que componen la matriz de
polisacaridos de cada microorganismo™.

En otrasinvestigaciones se han obtenido

resultados diferentes a los del presente estudio
con el medio de cultivo tripticasa de soya. Hassan
etal. evaluaron 110 aislamientos bacterianos gram-
positivos y gramnegativos, comparando los mé-
todos expuestos anteriormente con cristal violeta
y rojo Congo, y utilizando el medio de cultivo
tripticasa de soya con glucosa y sin ella. Los inves-
tigadores obtuvieron 70 cepas productoras de
biopeliculas con el método semicuantitativo de
microtitulaciéon con cristal violeta y sdlo cuatro
cepas productoras con el método cualitativo de
cultivo en agar con rojo Congo™. Mathur et al.
analizaron 152 aislamientos clinicos de Staphylo-
coccus spp., comparando su capacidad de formar
biopeliculas por los dos métodos mencionados y
usando como medio tripticasa de soya, con
glucosa y sin ella. De los aislamientos evaluados
con tripticasa de soya mas glucosa, el 53,9 % resul-
taron productores, mientras que, de los aislamien-
tos analizados con tripticasa de soya sin glucosa,
solo el 4,6 % form¢ biopeliculas a las 24 horas de
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incubacion. Los investigadores concluyeron que el
modificar la composicién de los medios de cultivo
ayuda a mejorar la precision en la deteccién de las
biopeliculas™.

Moreno et al. publicaron un estudio, en
el cual evaluaron la capacidad de formacion de
biopeliculas de 38 cepas de K. pneumoniae me-
diante los métodos semicuantitativo (cristal vio-
leta) y cualitativo (rojo Congo), utilizando el medio
de infusidn cerebro-corazén. Los autores conclu-
yeron que el método cualitativo de cultivo en agar
con rojo Congo puede utilizarse en la tamizacion
inicial para determinar la formacién de biopeli-
culas; no obstante, los resultados negativos deben
confirmarse con el método de microtitulacidon con
cristal violeta’.

Enlainvestigacion de Oliveira et al., rela-
cionado con la formacién de biopeliculas en bac-
terias grampositivas, se evaluaron 100 aislamien-
tos de estafilococos coagulasa negativos en pa-
cientes recién nacidos. Se compararon las meto-
dologias semicuantitativas (cristal violeta) y cuali-
tativa (rojo Congo), y se utilizé como método de
referencia la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) para detectarla presencia de los genes icaA,
icaC e icaD, relacionados con la produccién de
biopeliculas de los estafilococos. Hubo amplifi-
cacion de estos genes en el 82 % de las cepas, mien-
tras que, por los métodos semicuantitativo de
microtitulacion con cristal violeta y cualitativo de
cultivo en agar con rojo Congo, el 81y 73 % de las
cepas formaron biopeliculas, respectivamente.
Ambos métodos alcanzaron una concordancia
moderada con los resultados de la PCR, porlo cual
los autores concluyeron que el método cualitativo
con rojo Congo es confiable, sencillo y rapido para
la deteccion de biopeliculas, resultado comparable
al del presente estudio®.

En otro estudio comparativo, Achek et
al. evaluaron la formacidn de biopeliculas en 55
cepas de S. aureus con los dos métodos utilizados
en la presente investigacion. Se obtuvo que, conla
microtitulacidn con cristal violeta, el 41,8 % de las
cepas evaluadas producian biopeliculas compa-
rado con el 70,9 % obtenido con el método cuali-
tativo con rojo Congo “. Con este Ultimo método,
se superd la deteccién de cepas formadoras de
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biopeliculas con respecto al método de referencia
concristal violeta.

La investigacion con los métodos des-
critos (semicuantitativo con cristal violeta y cuali-
tativo con rojo Congo), mostrd que el medio Sabo-
uraud dextrosa puede sustituir al de infusidn cere-
bro-corazdn para evaluar la capacidad de las leva-
duras de formar biopeliculas y funcionaria como
medio de cultivo alternativo de rutina en el labo-
ratorio de microbiologia en caso de no contar con
el de infusién cerebro-corazdn. Sin embargo, los
autores recomiendan que, si se obtienen resul-
tados negativos, los mismos deben confirmarse
utilizando el método de referencia de microtitu-
lacidn con cristal violeta.

Moreno et al. desarrollaron una inves-
tigacion con 30 cepas de C. parapsilosis, sensu
stricto, aisladas en sangre, para comparar el mé-
todo de microtitulacién con cristal violeta y el de
cultivo con rojo Congo, utilizando el medio Sabo-
uraud dextrosa®. Estos investigadores reportaron
que el 63 % de los aislamientos mostrd formacion
de biopeliculas, con el primermétodoy, el 50%, con
el segundo. La concordancia entre ambas meto-
dologias fue del 66,3 %y no fue posible obteneruna
asociacion estadistica significativa. Aunque el va-
lor de p fue muy cercano al objetivo propuesto
(p=0,052), la significancia pudo perderse proba-
blemente por el nimero de cepas evaluado. En el
presente estudio, se aumento considerablemente
el nimero de cepas de levaduras (n=108) obte-
niendo resultados favorables, lo cual demuestra
que el método de cultivo en agar con rojo Congo,
en medio Sabouraud dextrosa, puede ser util para
la evaluacion de la formacidn de biopeliculas en
levaduras del género Candida.

En otro estudio de Moreno et al.”, se
evaluaron 28 cepas de C. albicans aisladas de
secreciones vaginales utilizando los mismos dos
meétodos, pero con el medio Sabouraud dextrosa.
Se obtuvo una concordancia de casi el 99 %. Es
posible que las similitudes encontradas entre las
cepas evaluadas estén relacionadas con su capa-
cidad particular de formar biopeliculas y con el
origeny eltipo delamuestraestudiada.

Con base en los hallazgos obtenidos en
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el presente trabajo, el método cualitativo de cul-
tivo en agar con rojo Congo resulta prometedor
para determinar la capacidad de formar bio-
peliculas de los aislamientos bacterianos y de
levaduras. Se recomienda utilizar como medio de
cultivo el caldo infusidn cerebro-corazén en caso
de evaluar aislamientos bacterianos vy, el agar de
este mismo o el Sabouraud dextrosa, como sus-
tituto para evaluar levaduras. Su uso como mé-
todo de tamizaje obliga a utilizar el método de
referencia semicuantitativo de microtitulacién con
cristal violeta cuando se obtengan resultados
negativos. Debido a que el método cualitativo de
cultivo en agar con rojo Congo no requiere de
instrumentos, ni de insumos especializados, es un
candidato optimo para ser implementado de
rutina en los laboratorios de microbiologia, en los
que se suelan aislar microorganismos conside-
rados persistentes y de dificil abordaje tera-
péutico.
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tifosfolipido y tumores cardiacos

>>> En este reporte clinico, presentamos el caso de una paciente mujer con ante-

cedentes delitiasis coraliforme bilateral y su diagnéstico de sindrome antifosfolipido.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente mu-
jer de 31 afos con antecedente de litiasis corali-
forme bilateral. Ella inicié la enfermedad un mes
antes del ingreso con trombocitopenia y anemia
hemolitica autoinmune. Fue diagnosticada con
Sindrome de Evans, inicialmente tuvo marcadores
de autoinmunidad negativos, finalmente presentd
disnea progresiva y se le encontrd 4 masas intra-
cardiacas en auricula derecha y marcadores positi-
vos para sindrome antifosfolipido. A pesar de la
anticoagulacion y preparacion para cirugia cardia-
ca, lapaciente tuvo unamuerte subita.

Palabras clave: Sindrome Antifosfolipido; Trombo-
sis; Muerte Subita (fuente: DeCS BIREME)



>>> INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una
enfermedad autoinmune sistémica que se define
por la presencia de anti- cuerpos antifosfolipidicos
(AAF) —entre ellos el anticoagulante lupico, el
anti-cuerpo anticardiolipina, el anti-B2 glicopro-
teina I, entre otros anticuerpos menos frecuen-
tes—, de trombosis arterial o venosa, y de abortos
espontdneosrecurrentes”. El SAF es clasificado en
primario o secundario, este ultimo cuando esta
asociado a otros trastornos inmunoldgicos, princi-
palmente el lupus eritematoso sistémico (LES)".
Puede afectar diversos drganosy sistemas del cue-
rpo, pero las complicaciones cardiacas conllevan
mayor morbimortalidad. Estas ultimas se pre-
sentan en1de 4 pacientes con SAF*. La notoriedad
del presente caso radica en el hallazgo inusual de
multiples masas auriculares en una paciente con
SAF, asicomolos posibles diagndsticos diferencias
y tratamiento a partir del caso.

~~~ REPORTEDECASO

Paciente mujer de 31 afios, quien un mes
antes del ingreso, presento petequias y equimosis
difusas, meno-metrorragia y gingivorragia. Se le
hallé anemia y plaquetopenia severa, por lo que
fue referida a nuestra institucién en julio del 2021.
No presentd fiebre, ni otros sintomas. La paciente
refirié antecedentes de hipertension arterial des-
de aproximadamente 1 afio, con tratamiento irre-
gular. También refirid tres episodios de infeccion
urinaria en el dltimo afo, sin especificacion del
tipo. Otro antecedente fue el de sindrome convul-
sivo de causa no especificada con tratamiento
eventual confenitoina oral;y cdlculos coraliformes
bilaterales e hidronefrosis bilateral moderada a
severa.

La paciente presentd un episodio de CO-
VID-19 leve hace aproximadamente 6 meses. No se
refirid antecedentes de diabetes, tuberculosis,
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contacto tuberculoso, enfermedades respirato-
rias, enfermedad renal crénica, HIV, hepatitis y
dengue. Tuvo 3 abortos espontdneos en dos afios,
no tiene hijos, niegamétodos anticonceptivosy no
recuerda fecha de dltima menstruacién. Niega uso
dealcohol, drogas, tabaco y medicamentos.

Al examen fisico, se encontré funciones
vitales estables, multiples equimosis y petequias,
ausencia de adenopatias, lesiones orales y ede-
mas. En el examenrespiratorioy cardiovascular no
hubo alteraciones, tampoco hubo visceromegalias
en el abdomen. El examen ginecoldgico fue nor-
mal. El resto del examen fisico no evidencid hallaz-
gos contributivos.

En la analitica al ingreso la hemoglobina
fue 8,1 g/dL, los leucocitos fueron 17 340 por mm3
sin bastones, las plaquetas estuvieron en 14 0oo
por mm3. Las constantes corpusculares y [amina
periférica fueron no contributivas. El tiempo par-
cial de tromboplastina activada (TTPA) fue 72
segundos, el INR 1,45 segundos, el Coombs directo
tuvo ++/+++, el fibrinégeno fue 305 mg/dL. La
serologia para VIH, VDRL y pruebas de hepatitis
fueron negativas. En el perfil inmune, los anticuer-
pos antinucleares, anti-DNA, C3, C4, anti-Smith,
anti-LA, anti-RO, anti RNP, anti SCL70, AMA-M2,
anti-JO-1, anticentrémero y antihistonas fueron
negativos.

La proteinuria en orina de 24 horas fue
1640 mg. El Bk en orina en 2 muestras fueron nega-
tivas. El examen completo de orina presentd: leu-
cocitos de 90-100/campo, hematies: 50-60/campo,
hematies dismdrficos: 35%. No se solicité urocul-
tivo. La urotomografiasin contraste evidencid litia-
sis coraliforme bilateral e hidronefrosis bilateral
severa.

La paciente fue diagnosticada con Sindro-
me de Evans (Purpura Trombocitopénica Inmuney
Anemia hemolitica) y probable Lupus ANA nega-
tivo. Ella recibié tratamiento para infeccién del
tracto urinario (ITU) complicada con piperazilina-
tazobactam a dosis corregida por 10 dias. Ademas,
fue tratada con dexametasona 40 mg endovenoso
(EV) cada 24 horas por tres dias, luego prednisona
60 mg cada 24 horas, ante la pobre respuesta se le
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inicié inmunoglobulina humana 5%: 24 frascos en 5
diasy 500 mg EV de ciclofosfamida, con respuesta
parcial. La paciente fue dada de alta asintomatica,
en buen estado general con los diagndsticos: LES
seronegativo en corticoterapia (25 mg cada 12 ho-
ras de prednisona), plaquetopenia en 92 000 pla-
quetas, litiasis coraliforme bilateral con enfer-
medad renal crénica estadio IV y con urocultivo
con crecimiento de Pseudomona aeruginosa sen-
sible a meropenem, sin sintomas urinarios. Para
este Ultimo diagndstico se planteé como un ger-
men colonizante. La paciente fue referida a Lima
para nefrostomia percutanea, la cual no se realizé
por halldrsele germen multi resistente, infeccion
urinariay trombocitopeniasevera.

La paciente reingresa a hospital por pre-
sentar disnea progresiva, porlo que se le realizaun
ecocardiograma transtoracico (ETT) que mostrd
masas en auricula derecha (AD). Posteriormente
con un ecocardiograma transesofagico (ETE) se
caracterizd mejor estas masas intracardiacas co-
mo se muestran en la figura 1. Se encontré 4 masas
en AD, pediculadas (en diferentes partes dela AD),
mdviles, 2 heterogéneas (con contenido hipe-
recogénico ensuinterior)y 2 homogéneas, bordes
irregulares, de multiples formas (2 cuadrangu-
lares, una ovoidey unaalargada), y sin evidencia de
alteracion estructuralasociada.

>> Figura1.Imagen de los 4 trombos en auri-
cula derecha por ecocardiograma transesofagico
(flechasblancas)

Asimismo, un perfil de laboratorio para
SAF se muestra en la tabla 1. Con estos resultados
se confirmd el diagndstico de SAF secundario a
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LES. Se concluyé enalta probabilidad de trombosis
intracardiaca asociado a SAF, por lo que se indicé
anticoagulacidon plena con enoxaparina, y refe-
rencia a Hospital de alta complejidad para posibi-
lidad de cirugia cardiaca. La paciente fallecié unos
dias después de manera subita. No se realizd ne-
cropsia.

> > Tabla1. Resultados de anticuerpos del sin-
drome antifosfolipido.

Valor normal

Anticuerpo SAF Resultado (mg/L)

(me/L)
Anti Cardiolipina IgG 6,6 <20
B2 Microglobulina 6,14 0,8-2,2
Anti Cardiolipina IlgM 16,5 <12,5
Anti B2 glicoproteina 1gG 3,9 <20
Anti B2 glicoproteina IgM 6,5 <20
Anticardiolipina IghA 15 <12
Anti B2 Glicoproteina IgA 34 <20
Anti-PS/PT 1gG 121 <30
Anti-PS/PT IgM 288,5 <30
PS/PT: Fosfatidilserina/Protrombina, SAF: Sindrome antifosfolipido

DISCUSION

La presencia de 3 abortos, convulsiones,
sindrome de Evans y la positividad de biomar-
cadores hicieron posible un sdlido diagndstico de
SAF’. La paciente ademas tuvo infecciones uri-
narias a repeticidny litiasis coraliforme. El dafio re-
nal probablemente se deba a estos dos meca-
nismosy alaautoinmunidad. Casals et al, describie-
ron una serie de 100 casos de SAF e infecciones,
10% de ellos tenfan ITU demostrada’. En Uruguay,
Consani et al, en 339 pacientes con enfermedades
autoinmunes (20,4% con SAF) hallaron que 46,9%
tenianinfecciones; enellos, 31,7% tuvieron ITU’.

En la paciente se usd corticoides, ciclofos-
famida e inmunoglobulina sin previo urocultivo,
pero con coberturaantibidticade amplio espectro.
Si bien esta conducta no es el estandar, debemos
comentar la premura de tratamiento y problemas
logisticos conlos cultivos. Ademas, la Pseudomona
aeruginosa hallada al final, se considerd conta-
minante y la paciente fue referida con profilaxis
antibidtica. Los portadores de cdlculos coralifor-
mes estan en estado de infeccién permanente por
bacterias que degradanlaurea®.
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El 25% de pacientes con SAF tienen com-
plicaciones cardiovasculares’, las mas frecuentes
son las valvulopatias (endocarditis no infecciosa,
fibrosis e insuficiencia valvular) y ateroesclerosis
prematura. Menos frecuentemente: disfuncién
ventricular (por infartos previos) e hipertension
pulmonar; y muy raramente: trombosis intra-
cardiaca (en cualquier cdmara o en varias cdmaras
cardiacas, con o sin disfuncién ventricular)’, con
alta mortalidad sin diagndstico y tratamiento
oportuno.

Al hallar masas intracardiacas en pacien-
tes con SAF, la primera posibilidad son trombos. El
diagndstico diferencial son los mixomas (sin rela-
cién directa con SAF), por las similitudes encon-
tradas en reportes anteriores: masas pediculadas,
moviles y sin cardiopatia estructural. Sin embargo,
sulocalizacion mas frecuente es la auriculaizquier-
da, unida casi siempre por un pediculo al septum
interauricular adyacente a la fosa oval’, sus marge-
nes bien definidos y su contenido heterogéneo por
zonas ecoltcidas™". Otras posibilidades son el fi-
broelastoma (pequefo y vélvular) y el rabdomio-
ma (pequefo, ventricular y en nifos). El angiosar-
comay el linfoma son principal- mente auriculares,
pero sinpediculo einfiltracionapared".

En 1994 fueron descritos 9 pacientes mu-
jeres con trombosis cardiaca: 3 aso- ciadosa LES, 3
por SAF primario y tres por SAF asociados a otros
problemasautoinmunes”. Villani et al, describieron
aunamujer de 54 afios con episodios de trombosis
venosa profunda y tres trombos en auricula dere-
chademostrados porbiopsia®.

En la imagen de ETE se pudo observar
masas de diferentes caracteristicas, probable-
mente debido a su antigiiedad, lo que pone de
manifiesto diferentes fases en los trombos cardia-
cos, mucho mejor definidas en la trombosis coro-
naria“. Lo clasico en un trombo cardiaco reciente
es su forma alargada (serpentiforme), mdvil,
homogéneo, con mayor densidad del miocardio,
sin pediculo™"; como la masa ubicada en la parte
inferior de la figura. Las 2 masas conformas rectan-
gulares, contenido hiper ecogénico y pediculados
corresponderian a trombos antiguos organizados;
y la cuarta masa de forma cuadrangular, pero sin



contenido hiper ecogénico, probablemente a un
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trombo organizado menos antiguo™".

Los mecanismos en la formacién de trom-
bos intracardiacos en SAF son inciertos. Los com-
plejos antigeno-anticuerpo de las células endo-
teliales generan disfuncién endotelial, hiperco-
agulabilidad y trombosis, ademas de inhibicién de
la fibrindlisis”. Nosotros presentamos un caso muy
raro de multiples masas en AD con gran definicion
por ETE, que, por las caracteristicas morfoldgicas,
concluimos como posibles trombos. Si bien en la
actualidad, la ETT es una herramienta adecuada
para el diagndstico, la ETE define mejor las carac-
teristicas de las auriculas. Probablemente, es equi-
parable a una resonancia magnética nuclear (RM-
N)/tomografia cardiaca, aunque estas pueden
aportar otros datos adicionales’. La ETE se puede
realizar al lado de la cama del paciente y tiene
menor costo. La RMN no esta disponible en mu-

choshospitales, como el nuestro.

El tratamiento de la trombosis asociada a
SAF es la anticoagulacion intensa y prolongada,
independiente del tratamiento con corticoides e
inmunosupresores. El anticoagulante oral indica-
do es la warfarina (o acenocumarol), proponiendo
valores de INR entre 2,0 a 3,0 para trombosis
venosa profunda en SAF', que puede intensificarse
a valores de 3,0 a 4,0 en recurrencias (a pesar de
anticoagulacion plena) o trombos intracardiacos”.
También puede asociarse acido acetilsalicilico. Sin
embargo, para trombosis intracardiaca (principal-
mente de cavidades derechas) la evidencia es
escasa. Nuestra paciente recibié anticoagulacién
plena con enoxaparina, en espera de referencia
para cirugia cardiaca, pero lamentablemente falle-
cié subitamente, probablemente por TEP masivo o
accidente cerebrovascular. Respecto a los antico-
agulantes orales directos no se cuenta con eviden-
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ciaparasuusoenestos pacientes.

Finalmente debemos comentar la muerte
subita de nuestra paciente. Existen varias hipd-
tesis; hay reportes de tromboembolia pulmonar
masiva en pacientes con trombos auriculares y SA-
F, entre otras posibilidades figuran un sindrome
coronario agudo relacionado a disfuncién endote-
lialy el proceso inflamatorio presente, la presencia
de fibrilacidn ventricular por una cardiomiopatia
asociada y también un accidente cerebrovascular
hemorragico'. Lamentablemente no se realizé la
necropsia.

Nuestro caso se suma a otros reportes de
masas en AD en pacientes con SAF, la mayoria de
las veces se trata de una trombosis intracardiaca,
que es una rara complicacidn y tiene dificil manejo
médico. Segun algunos reportes’, el tratamiento
quirdrgico oportuno seria una buena opcidn para
mejorar el prondstico de estos pacientes.
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Eual de cianosis en el recién nacido:

>>> El siguiente caso clinico describe los sintomas y signos que sugieren la presencia

de hemoglobina M, asi como el tratamiento recomendado y el pronéstico a largo plazo
parael paciente.
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RESUMEN

La crioablacidon es un tratamiento de crio-

terapia para tumores localizados en pulmones,
mediastino, huesos, higado, rifidn, prdstata y ma-
ma. Puede ser curativo o paliativo y se desarrolla
de manera efectiva en la medicina moderna. Este
tratamiento busca mitigar la quinta causa de muer-
te a nivel mundial, el cdncer de mama. La presente
investigacion es una revision bibliografica acerca
de la crioablacién percutdnea como un método
seguro que no involucra a otros drganos cercanos
a la parte aintervenir. Es un procedimiento ambu-
latorio, conimagen guiada, minima invasién, anes-
tesia local y recuperacion inmediata. Los resul-
tados demuestran que es recomendable en pa-
cientes de edad avanzada o que por su enfer-
medad tengan alto riesgo en cirugias y para cual-
quier paciente con el padecimiento referido. El
objetivo del estudio es fundamentar tedricamente
los beneficios de la crioterapia, medir y probar su
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eficacia, asi como su tolerancia a largo y mediano
plazo.

Palabras clave: crioablacidn, tratamiento, cancer
demama, paliativo

>>> INTRODUCCION

La crioablacién es un avance terapéutico
en la medicina a nivel mundial cuya técnica con-
siste en la eliminacidn de células cancerigenas de
una manera Jptima y efectiva sin afectar otros
drganos. Este procedimiento ofrece un 100 % de
seguridad, no requiere hospitalizacion y tiene un
95 % de satisfaccion delos pacientesen cuantoalos
resultados estéticos y funcionales obtenidos. La
mayor ventaja de este procedimiento es que se
efectia mediante congelacién de la parte afec-
tada, y se demuestra la seguridad y eficacia de la
crioterapia en el tratamiento de cancer de mama;
en tumores benignos de 5 mm su eliminacion es
completa, en los tumores malignos de 7 mm se
logra la reduccién de su tamafio y con posteriores
aplicaciones de crioablacidon también se efectua la
eliminaciéntotal.’

El uso del frio como herramienta tera-
péutica se remonta al tiempo de Hipdcrates (460 -
377 a.n.e.) como mecanismo de alivio del dolor y
como procedimiento antiinflamatorio. La crioa-
blacién se ha utilizado desde los egipcios para ali-
viar la inflamacién y el dolor. James Arnott, un
médico inglés, es conocido como el primer galeno
en usar frio para destruir tejido enfermo (aplica-
cion tépica). A finales del siglo XIX, el aire liquido
también comenzd a utilizarse para tratar lesiones
cutdneas. A principios del siglo XX se empezé a
utilizar el CO, para reducir las cicatrices. En la
década de los 50 se empezd a utilizar nitrédgeno
liquido (el tratamiento siguid limitandose a la piel)
y en la década delos 60 se expandid su uso a otras
localizaciones, como cancer oral, enfermedades
oftalmoldgicas, ginecoldgicasy cancer demama.’

En 1899 el Dr. Campbell White utilizé refri-
gerantes para tratar variadas condiciones como
lupus eritematoso, herpes zdster, carcinomas y
epiteliomas. De Quervain tratdé con éxito en 1917
papilomasy cancer de la vejiga. En 1913 el Dr. lving
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Cooper desarrollé una sonda de nitrégeno liquido
capaz de alcanzar temperatura de -196° C y lo
utilizé en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson y en el cdncer irresecable. En la actua-
lidad, la crioterapia es una técnica desarrollada y
aceptada para el tratamiento o coadyuvancia de
tumores sdlidos hepaticos, prostaticos, renales,
etc.’

La crioablacion es una técnica empleada
en los ultimos afios por su efectividad. Para reali-
zarla se utiliza frio extremo en la eliminacién de
tumores o células cancerigenas, tanto malignas
como benignas, mediante la introduccién de una
aguja hueca que seinserta en la glandula mamaria,
en la que exista presencia de un tumor, con ayuda
guiada de una ecografia, la aguja permite el paso
del nitrégeno liquido que alcanza una temperatura
de -170° C. No existe célula o tejido que resista una
temperaturatan baja, porlo tanto, luego de la apli-
cacion del nitrégeno se origina una capa de hielo
alrededor del tumor encapsulandolo para, con
posterioridad, ser absorbido por el cuerpo. Se esta
realizando de manera efectiva como alternativa a
la cirugia convencional, técnica que estd salvando
muchas vidas. Este método es un procedimiento
seguro y una encuesta demuestra un alto nivel de
satisfaccion por parte de los pacientes en cuanto a
losresultados estéticos.’

El uso de la crioterapia para tumores per-
cutaneos se practicadesde hace dos décadas. Enla
actualidad su uso se ha generalizado gracias al
desarrollo de agujas mas pequefias que permiten
que se reduzca su riesgo. Esta técnica es guiada
por imagenes. La crioablacién permite el trata-
miento de tumores en pulmdn, mediastino, hueso,
higado, rifidn, préstata y mama. El alto indice de
cancer de mama lleva a realizar esta investigacion
en las glandulas mamarias, con el fin de recabar
informacidn para su uso seguroy difundir la utiliza-
ciénde estatécnica.

Este procedimiento se utiliza en paises
desarrollados como: Israel, Japén y Espaia.’ Ma-
drid se ha convertido en el primer lugar de Espafia
en aplicar la crioterapia en el tratamiento del
cancer de mama, pues consiste en una técnica
indolora que se prescribe a pacientes de edad



avanzada con multiples tumores de diversa natu-
raleza.

La IceCure Medical es una empresa bio-
médica israeli que desarrolla tecnologia de con-
gelacion para tumores cancerigenos. Esta empre-
sa anuncié un acuerdo de distribucién con la multi-
nacional médica japonesa Terumo Corporation
para comercializar un sistema de crioablacién para
el tratamiento de tumores malignos de mama en
Japdny Singapur. Fundada en 2006, IceCure desa-
rrolld un par de sistemas de crioablacion para el
tratamiento de tumores malignos y benignos utili-
zando nitrégeno liquido en circuito cerrado y con-
gelar el tumor con una aguja desarrollada por la
empresa.’ Ademds, la empresa afirma que el tejido
sano permaneceintacto.

El sistema de nitrégeno liquido ProSense™
patentado de IceCure ha sido aprobado por la
Federal Drugs Administration (FDA) (por sus siglas
en inglés). El afio pasado, IceCure informé altas
tasas de éxito en los ensayos clinicos del sistema
IceSense3 en los Estados Unidos. Los médicos
realizaron los procedimientos en 146 pacientes
con cancer de mama en estadio inicial, la mayoria
de las cuales habian sido objeto de seguimiento
durante casi dos afios. La compafifaindicé que una
de cada 146 mujeres vio unarecurrenciadel cancer.
IceCure anuncia sus procedimientos como una
alternativa no invasiva, segura y viable con res-
pecto a la cirugia.’ Basicamente, se cubre la mama
conuna bola de hielo, explicd Tlalit Bussi Tel-Tzure,
vicepresidente de desarrollo comercial y mar-
keting global de IceCure, a The Media Line durante
una demostracion reciente. Ningun tejido puede
sobrevivira una temperaturatan baja. Unavez que
el tejido esté muerto, se disolverd en el cuerpo en
un proceso natural y serad absorbido en un par de
semanas. Uno de los principales beneficios de la
terapia de crioablacidon es que se trata de un pro-
cedimiento minimamente invasivo que se puede
realizar en el consultorio de un médico o en un
centro ambulatorio, sin necesidad de anestesia
general. En cuanto al cancer de mama, el proceso
duramenos de una horay no cambia el aspecto de
la mama, a diferencia de las cirugfias tradicionales
como lalumpectomia.’

En Ecuador, la crioablacién es una técnica
que aun esta en una etapa de experimentacidn, se
utiliza en la medicina para eliminar el cancer de
mama, salvando muchas vidas. Este es un proce-
dimiento seguro para tratar esta enfermedad
mortal que afecta a cualquier persona sinimportar
el color de la piel, religion o diferencias politicas,
ideologias, condicion econdmica o social, edad,
etc. Cualquier mujer puede formar parte de esta
estadistica. Segun la Junta de Beneficencia de
Guayaquil, esta nueva medida ya esta en marcha
conalgunos pacientes.

Debido a las ventajas que ofrece este mé-
todo de crioterapia y la posibilidad de ampliar su
empleo se impone lograr una profunda com-
prension acerca de la crioablacion como alter-
nativa en el tratamiento de cancer de mama a
partir de la revision de datos tedricos. Para el logro
de este objetivo se establecid como método una
investigacion de enfoque eminentemente cuali-
tativo, apoyada en el andlisis de fuentes biblio-
graficas de diversos autores. Para esta revision bi-
bliogréfica se tuvo en cuenta el método analiti-
co/sintético. Durante el proceso se tuvo la opor-
tunidad de realizar comparaciones con los resul-
tados tedricos obtenidos de las fuentes biblio-
graficas paraunmayor esclarecimiento, de manera
que el estudio de la crioblacion, como alternativa
en tratamiento de cdncer mamario, tuvo como
base varias fuentes para orientar el estudio. El
empleo del método inductivo/deductivo tuvo co-
mo propdsito utilizar argumentos en la inter-
pretacion de los resultados obtenidos, los cuales
se formaron a partir de la informacidn esencial
derivada de las técnicas y herramientas de reco-
leccion de datos bibliograficos sobre la crioa-
blacién.”

El objetivo del estudio es fundamentar
tedricamente los beneficios de la crioterapia, me-
dir y probar su eficacia, asi como su tolerancia a
largoy mediano plazo.

>>2> DESARROLLO
La crioablacidn es una técnica terapéutica

que utiliza temperaturas muy bajas para destruir
células cancerigenas. La crioablacion transcutanea



se puede realizar bajo guia de imagenes, este
sencillo procedimiento se realiza de forma ambu-
latoria con anestesia local y ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de lesiones mamarias
benignas, como los fibroadenomas. Actualmente,
su principal uso en lesiones mamarias malignas es
para reducir el tamafio de la masa, en los casos en
que la cirugia estd contraindicada, sin embargo, se
estan investigando otros usos en la enfermedad
mamaria maligna. La crioablacién puede fortalecer
la respuesta tumoral a la inmunoterapia. Asimis-
mo, en un futuro préximo puede convertirse en
una alternativa a la cirugia para el control local de
las neoplasias en estadios iniciales.

El cancer de mama es el mas comun entre
las mujeres, excluyendolos canceres de pielque no
son melanomas, con mas de dos millones de casos
diagnosticados en todo el mundo cada afio, segun
el Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer.
De hecho, se estima que una de cada 8 mujeres
estadounidensesdesarrollardlaenfermedad.’

Globalmente, existe unriesgo1,5a 3 veces
superior al de la poblacién normal para aquellas
pacientes cuyo familiar de primer grado, hermana
0 madre, hayan padecido un cancer de mama. La
historia familiar es un factor de riesgo hetero-
géneo que depende del nimero de familiares
afectados, del nimero de familiares no afectados,
de la edad al diagndstico en los familiares y del
grado de parentesco. Las pacientes con historia
familiar positiva tienen un cierto incremento del
riesgo, debido a factores genéticos ain no defini-
dos, factores ambientales 0 a una combinacién de
ambos. La predisposicidn hereditaria ha de sospe-
charse, sobre todo, cuando una mujer padece can-
cer de mama a edades tempranas, es decir, por
debajodelos 45 afios.

Los beneficios de la crioablacién percu-
tanea de tumores renales menores a 5 cm, repre-
sentan una alternativa segura y efectiva al trata-
miento quirdrgico, los procedimientos se realizan
con guia de tomografia computarizada o con un
angidgrafo, en condiciones estériles y bajo anes-
tesia general, los pacientes son tratados en con-
diciones ambulatorias.® La ablacidén cardiaca es un
procedimiento que se utiliza para cerrar cicatrices

en pequenas zonas del corazdn que pueden estar
involucradas en sus problemas del ritmo cardiaco.
Esto puede evitar que las sefiales o los ritmos
eléctricos anormales se muevan a través del cora-
zon. Durante el procedimiento, se colocan pe-
quenos alambres llamados electrodos dentro del
corazdn para medir la actividad eléctrica de este.
Una vez que se encuentra el origen del problema,
eltejido quelo estd causando se destruye.’

La experiencia inicial con la crioterapia ha
demostrado ser segura y eficaz en el tratamiento
de cancer de mama, con altas tasas de éxito inme-
diatoy bajas tasas de complicaciones. Enlareunion
anual de la Sociedad Americana de Cirujanos de
Mama del 2021, el Dr. Richard E. Fine® presenté los
resultados de su investigacion y se pudo apreciar
que 194 pacientes que se sometieron a la crio-
terapia segun el protocolo tuvieron éxito. La edad
promedio fue de 75 afnos (55 a 94 afos).” La
longitud media de los tumores fue de 8,1 mm
(rango 8 - 14,9 mm) y la anchura media fue de 7,4
mm (rango 2,8-14 mm). (Figura1).

Figura1.Resultados preliminares deinves-
tigacion de la crioterapia en el tratamiento de can-
cerdemama
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Durante un seguimiento medio de 34,83
meses, la tasa de traumatismo craneoencefdlico
fue del 2,06 % (4/194 pacientes). Se informd que los
eventos adversos relacionados con el dispositivo
fueronleves enel 18,4 %y moderadosenel 2,4 % de
los pacientes. No se informaron eventos adversos
graves relacionados con el dispositivo. Mas del 95
% de pacientes y el 98 % de los médicos estan



8,9,10,11,12,13

satisfechos conlosresultados.

En 22 pacientes (24 Ca, entre 5 - 60 mm,
media 19 mm) no se detectd lesidn residual en el
primer control ni recidiva local en los siguientes
controles ecogréficos, entre 6 -22 meses (media 16
meses). En 2 pacientes (2 Ca de 22, 18 mm) se
detectd recidiva local' a los 16 meses del proce-
dimiento y recidiva multifocal separada del lecho
tratado' a los 18 meses. Las dos pacientes se
trataron con nuevas crioablaciones. En 2 pacientes
(2 CaM de 40 y 45mm) se detectaron lesiones resi-
duales en el primer control que se trataron con
nuevas CrUS (1y 2 respectivamente). Durante los
24 meses del seguimiento, han fallecido 3 pacien-
tes, 2 por metastasis a los 13 y 8 meses del pro-
cedimiento y 1 por COVID-19 a los 9 meses. Todos
los pacientes toleraron bien el procedimiento, que
fue de una duracién media de 50 minutos y no
hubo complicacionesgraves.

Desde 2019 se trataron con crioablacién 7
lesiones benignas y 9 malignas sin complicaciones
significativas, consiguiendo excelentes resultados
estéticos. La crioablacién se haincorporado al pro-
tocolo delaunidad de mama de lainstitucién.””™

La crioablacién es un tratamiento focal y
tiene la ventaja de ahorrar tiempo en el tratamien-
to, por lo tanto, su uso principal es para tratar
pacientes que no son considerados candidatos
para una cirugia. La introduccién de catéter con
aguja hueca hasido fundamental para el éxito dela
crioablacidon porque proporciona una estadifica-
cién mas precisa de la enfermedad en compara-
cién con la imagen radioldgica preoperatoria, per-
mite monitorear con precision el proceso de con-
gelaciéon y descongelacion para que se pueda con-
gelartodo tumor con un mayor margen del tejido.’

Los resultados de los primeros procedi-
mientos de crioablacién de fibroadenoma se cono-
cieron en el 2005, afio en el que se aprobd su
comercializacion en Europa. A pesar de ser una
“técnica joven” son cada vez mas los centros que
la utilizan, lo que se traduce en numerosas publi-
caciones que lareferencian.’

En estudios recientes con crioablacidon de

segunda generacién, se reportd una incidencia
muy variable de paralisis de nervio frénico entre 3,5
-19,5%. A pesar de que lalesién al nervio frénico es
una complicacidnrelativamente frecuente, surele-
vancia clinica es discutible ya que cercadel 90 % de
los pacientes presentan una recuperaciéon com-
pleta dentro del primer afio de seguimiento, y
unicamente el 3,5% presenta sintomas atribuibles a
la paralisis diafragmatica.’

La crioablacion estuvo asociada con un
riesgo relativamente bajo de fibrilacién auricular
recurrente (0,75; 0,3 a 1,88; 0,538) y complicacio-
nes mayores (0,46; 0,11 a 1,83; 0,269). Los porcen-
tajes de recurrencia y de complicaciones mayores
fueron comparables entre los dos procedimientos.
La paralisis del nervio frénico derecho fue mayor
enlos pacientes con crioablacién.’

Elmecanismo de muerte celularylos tipos
de dispositivos existentes en el mercado ilustran
una técnica de procedimiento y evaluacion de los
resultados deimdgenes de seguimiento esperados
en el tratamiento del cadncer de mama primario.”
La escisién no quirdrgica del tumor primario se
basa en su capacidad para eliminar las células
cancerosas mediante la transferencia de energia
térmica. La ablacién por radiofrecuencia (RFA)
(por sus siglas en inglés), el ultrasonido enfocado
dealtaintensidad (HIFU) (por sus siglas eninglés),
la ablacién por microondas (MWA) (por sus siglas
eninglés)ylaablacién porldser térmico intersticial
(ILTA) (por sus siglas en inglés) aumentan la
temperatura del tumor y el tejido circundante, la
muerte celulary la desnaturalizacidn de proteinas.
La crioablacién es la mejor opcidn de todas las
técnicas de ablacidon debido al cambio de fase
durante la formacidén de hielo. Los bordes del hielo
solido de bajadensidad son claramente visibles por
muchos métodos de imagen, incluidos: el ultra-
sonido, la tomografia computarizada y la resonan-
cia magnética. Las ventajas adicionales de la
crioterapia sobre otros métodos incluyen: menos
dolor, facilidad de anestesialocal y potencial inmu-
no-estimulador a la respuesta a antigenos tumora-
les mejor conservados.

Cazzatoy cols.incluyeron tumores de has-
ta 3 cm, incluido el carcinoma ductal, in situ, y el



cancer de mama triple negativo en pacientes pos-
menopausicas, por descongelacién para otros 13
pacientes. Hubo una muerte por infarto de mio-
cardio y 5 recurrencias en poco tiempo, de las
cuales 2 fueron triples negativas. También tenian 4
pacientes con tumores de alto grado y 2 con car-
cinoma lobulillar invasivo. Es posible que el perfil
bioldgico tenga un alto riesgo de falla local fuera
de control." Alto costo, indicacidn de corriente limi-
tada, tiempo de congelacion mas largo que con
radiofrecuencia, aunque, para muchas lesiones
grandes, varios tratamientos de refrigeracion pue-
den funcionar al mismo tiempo para acortar la
duracién.”

>>> CONCLUSIONES

La crioablacidn es un procedimiento muy
eficaz, poco invasivo y con resultados estéticos
prometedores, la crioablacion por ultrasonido de
un carcinoma de mama es una técnica muy bien
tolerada, sin complicaciones graves. Es muy efec-
tiva porque puede eliminar el cdncer por medio de
la capacidad de absorcidn del cuerpo del paciente
enunplazodedosatressemanas,sinnecesidadde
extirpar o invadir el miembro que contenga tu-
mor/carcinoma con algun tipo de cirugia. Su em-
pleo, menos invasivoy con mejores resultados que
otras técnicas de crioterapia, la convierten en una
alternativa a tener en cuenta para incluir en el
tratamiento de diferentes canceres con una alta
tasadeincidenciacomolo es el cancer de mama.
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
Bg Analizadores
> > > Equipamiento e Insumos
para Laboratorios
Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores
BIOARS S.A.
ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatdgrafos

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.
Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS



Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

Resolucién N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacién de
Receptores y Donantes para
Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Luminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

B.G Analizadores S.A
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.
Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Genetrics S.A. - NextLAB
Termocicladores
Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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SE PARTE DE REVISTA BIOANALISIS

"Y LLEGA A TODOS TUS CLIENTES POTENCIALES"




