Facultad de Ciencias de la Salud

Escuela de
Salud Publica y
™ Desarrollo Social

A%

Escuela de
Ciencias Biomédicas

0

Escuela de
Medicina

www.facebook.com/RevistaSalus

VOLUMEN 20 - N° 3 - SEPTIEMBRE/DICIEMBRE 2016

Q
—)
a
=1
&
* =
LAd
=]
2
Escuela de =
Enfermeria E
Lid
(=]
=
=
-
Q
=
=g
|
L
[—]
=
o
=
e
Escuela de
Bioanalisis

)
=
3

@RevistaSalus

DEUS LIBERTAS CULTURA

o
L

Facultad de Ciencias de la Salud

UnlverS|dad
de Carabobo

Salus

Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud-Universidad de Carabobo

VOLUMEN 20 - N° 3
SEPTIEMBRE/DICIEMBRE 2016

() 1.S.S.N. 1316-7138 (p) Depéosito Legal: PP97-0182
(e) 1.S.S.N. 2443-440X (e) Depdsito legal PP1201302CA4248

EDITORIAL
La educacion actual en nuestro pais

TOPICOS DE ACTUALIDAD
La Comunicacion

ARTICULOS

Composicion corporal y riesgo de trastorno de
conducta alimentaria en atletas de gimnasia
ritmica del Estado Carabobo.

Efecto del montelukast sobre la concentracion de
mediadores inflamatorios en el modelo de artritis
gotosa murida.

Rabdomidlisis e injuria renal aguda en
adolescente con Sindrome Nefrotico en debut.

Evaluacion geriatrica integral: propuesta de un
modelo de autonotificacion del estado de salud.

Evaluacion de la terapia empirica antifungica en
pacientes con riesgo para candidemia en la
unidad de cuidados intensivos.

Nuevo método de evaluacién del efecto
antiparasitario en modelos in vitro e in vivo,
a través de la visualizacion de
Trypanosomacruzi—GFP.

Evaluacion in vitro de dos extractos de Aloe vera
en bacterias patégenas.

Politica general de la revista e instrucciones para
los autores

Normas para los arbitros

Indice acumulado afio 2016

Lista de arbitros afno 2016

http://servicio.cid.uc.edu.ve/fcs/
http://salus-online.fcs.uc.edu.ve/

@RME@E BARBUIAYNAGUANAGUA
CG)DIGG)

POSTAL zmna

CONSEJO DE DESARROLLO
CIENTIFICO Y HUMANISTICO

INDICE{REVEN GYF-IRV.S00;1



us &

Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad de Carabobob

VOLUMEN 20 - N°3
SEPTIEMBRE-DICIEMBRE

Presidente del Consejo Superior
José Corado

Editora

Marisol Garcia de Yegliez yeguezgarcia@gmail.com
Co-Editor

German Gonzalez gonzalezmago@gmail.com
Asesor Técnico

Milagros Espinoza eszami@hotmail.com
Miembros

Amarilis Guerra
Harold Guevara

amarilisquerra1@yahoo.com
hguevararivas@gmail.com

Yalitza Aular yaularz@gmail.com
Belén Salinas bsalinasdereigosa7@gmail.com
Aldo Reigosa areigosa@uc.edu.ve

Salus Online
Ricardo Montoreano rmontoreano@gmail.com

Asesores

Mercedes Marquez - Cruz M Aguilar - Wolfan Araque
Maria Jordan de Pelayo - Gladys Febres de Salas
Ricardo Montoreano - Julio Gonzalez - Juan Ludert
Guillermo Wittembury - Michael Parkhouse

César Pérez Maldonado - Esmeralda Vizzi

Colaboradores
Jeannette Silva (Dpto. Idiomas UC)
Mayra Rebolledo (Webmaster)

Correctores de Redaccion y Estilo
Jeannette Silva

Sioly Mora de Orta

Luis Diaz

Arbitros

Miembros del personal docente y de investigacion de
la Universidad de Carabobo y otras instituciones de
educacién superior.

Esta revista ha sido financiada por el Consejo de
Desarrollo Cientifico, Humanistico y Tecnoldgico de
la Universidad de Carabobo.

La revista Salus se encuentra indizada en EMBASE
y el indice de Revistas Venezolanas en Ciencia y
Tecnologia (Revencyt - indice RV5001) - Fundacite
Mérida, REDALYC (Red de Revistas Cientificas de
América Latina y el Caribe) e incluida en el Registro
de Publicaciones Cientificas y Tecnoldgicas
Venezolanas FONACIT. Registrada en LATINDEX
(Catalogo), Sistema Regional de Informacion en
Linea para Revistas Cientificas de América Latina,
Espafia y Portugal, y en Scientific Electronic Library
Online (Scielo). Registrada en la base de datos
PERIODICA, DOAJ. Miembro de la Asociacién de
Editores de Revistas Biomédicas Venezolanas-
ASEREME.

La periodicidad anual de Salus comprende tres
numeros ordinarios. Su difusion a través de las
plataformas de acceso publico.

Imagen de Portada:
Collage alegérico.

Disefio de Portada:
Victor Herrera.

Direccion:

Revista Salus, Universidad de Carabobo
Facultad de Ciencias de la Salud,

Campus Barbula, Area de Ciencias Basicas
Valencia, Estado Carabobo, Venezuela.

http://salus-online.fcs.uc.edu.ve
http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs

E-mail: salus@uc.edu.ve

twitter @RevistaSalus

Facebook: www.facebook.com/RevistaSalusFCS

(e)1.S.S.N. 2443-440X
(0)).S.S.N. 1316-7138

(e)DEP. LEGAL PPI1201302CA4248
(p)DEP. LEGAL PP97-0182

I
EDITORIAL

La educacién actual en nuestro pais
Marisol Garcia de YEQUEZ .........c.eeeviueiiiuieeiiiiie i 3

TOPICOS DE ACTUALIDAD

La Comunicaciéon

Fedor SImon JOSE GOMEZ..........c..uuvvveeeeieeeieeiieeeieeeeeeeeeeeee e 5
ARTICULOS

Composicion corporal y riesgo de trastorno de conducta
alimentaria en atletas de gimnasia ritmica del Estado

Carabobo.

Viviana Palacios de Espig, Armando Sanchez Jaeger............ 7

Efecto del montelukast sobre la concentracion de

mediadores inflamatorios en el modelo de artritis gotosa

murida.

Loida Ponce, Mariangélica Bermudez, Jorgelin Miranda, Julie
: . Verzura, Robert Tovar, José Corado...........ccccoveeevveeecieeecieeennnn. 12

Rabdomidlisis e injuria renal aguda en adolescente con
Sindrome Nefrético en debut.
Maryelin Duno, Nubia Rivera, Angie Rodriguez, Ruth Salas ...18

Evaluacion geriatrica integral: propuesta de un modelo de
autonotificacion del estado de salud.
Salvador Buccella, Riccardo Brandi ............cccocoevveeiiiiiiieen.... 22

Evaluacion de la terapia empirica antifingica en pacientes
con riesgo para candidemia en la unidad de cuidados
intensivos.

Aldoaneth Victoria Leiva Hernandez, Adilen Vargas, Carla
Elizabeth Lozada SAnchez...........cccocveeiiiiiiieeeee e 29

Nuevo método de evaluacion del efecto antiparasitario en
modelos in vitro e in vivo, a través de la visualizacion de
Trypanosomacruzi—GFP.

Samuel Alfonso, Jorge Nufez, Melisa Gualdron, Juan Luis
Concepcion, Yael Garcia, Xenon Serrano............ccccceeeeennes 35

Evaluacion in vitro de dos extractos de Aloe vera en
bacterias patégenas.

Alarcon Maria, Fraile Silvia, Michelangeli Fabian, Contreras
Monica, Fernandez Rafael ...........ccccoovvviiiiiiiiiiiieeeeeeeee 41

Politica general de la revista e instrucciones para los
AUEOTES ... 47

Normas para los arbitros. ...55
Indice acumulado afio 2016 . Y4
Lista de Arbitros 2016..................cccoevvevririrereicieeeieee. 58
Requisitos para la publicacion, constancia de participacion
y carta de originalidad ................ccccooiiiiiii 59

Diagramacioén y disefio:

Mayra Rebolledo mrebolle@uc.edu.ve

Victor Herrera victor29_herrera@hotmail.com
CETICEA-FCS-UC

Salu S Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo. Septiembre-Diciembre 2016 Vol. 20 N° 3



us &

Journal of the Faculty of Health Sciences
of the University of Carabobo

VOLUME 20 - N° 3
SEPTEMBER-DECEMBER 2016

Superior Council
José Corado

Editor
Marisol Garcia de Yegliez yeguezgarcia@gmail.com

Co-Editor
German Gonzalez gonzalezmago@gmail.com

Technical Advisor
Milagros Espinoza eszami@hotmail.com

Members

Amarilis Guerra amarilisguerral@yahoo.com
Harold Guevara hguevararivas@gmail.com
Yalitza Aular yaularz@gmail.com

Belén Salinas  bsalinasdereigosa7@gmail.com
Aldo Reigosa  areigosa@uc.edu.ve

Salus Online
Ricardo Montoreano  rmontoreano@gmail.com

Advisors

Mercedes Marquez - Cruz M Aguilar - Wolfan Araque
Maria Jordan de Pelayo - Gladys Febres de Salas
Ricardo Montoreano - Julio Gonzalez - Juan Ludert
Guillermo Wittembury - Michael Parkhouse

César Pérez Maldonado

Collaborators
Jeannette Silva (UC Languages Department)
Mayra Rebolledo (Webmaster)

Style and Writting Editors
Jeannette Silva

Sioly Mora de Mota

Luis Diaz

Reviewers
Faculty and research member of the Carabobo
University.

This journal has been funded by the Council of
Scientific Humanistic and Technological Development
(CDCH) at the University of Carabobo.

Salus is indexed in EMBASE, REVENCYT (Science
and Technology Scientific Journals, code RV5001),
FUNDACITE Mérida, REDALYC (Network of Scientific
Journals from Latin America and the Caribbean)
which is included in FONACIT’s Venezuelan science
and technology publications and registered in the
LATINDEX Catalog (Folio 10060), and registered in
the Regional System of Online Information Catalog for
Latin America, Spain and Portugal Scientific Journals. It
is also registered in the PERIODICA data base DOAJ,
Scientific Electronic Library Online (Scielo) databases,
and a member of ASEREME, the Association of
Publishers of Venezuelan Biomedical Journals.

The anual periodicity of Salus is three ordinary
numbers. Diffused through public access platforms.

Cover image:
Alegore collage.

Cover design:
Victor Herrera.

Address:

Revista Salus, Universidad de Carabobo
Facultad de Ciencias de la Salud,

Campus Barbula, Area de Ciencias Béasicas
Valencia, Estado Carabobo, Venezuela.

(e)1.S.S.N. 2443-440X
(0)I.S.S.N. 1316-7138

http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs
E-mail: salus@uc.edu.ve
Twitter: @RevistaSalus
Facebook: www.facebook.com/RevistaSalusFCS CETICEA-FCS-UC

(e)DEP. LEGAL PPI1201302CA4248
(p)DEP. LEGAL PP97-0182

&
EDITORIAL

The current education in our country
Marisol Garcia de YEgUEZ .........cceevviiiiriiieeiiiie e 3

CURRENT TOPICS

The Communication
Fedor SIimon JOS& GOMEZ..........c.cuvvvvvvverieiieeiieeeeeeeeeeeeee e 5

ARTICLES

Body composition and eating disorder risk in rhythmic
gymnastics athletes in the state of Carabobo.
Viviana Palacios de Espig, Armando Sanchez Jaeger............ 7

Effect of montelukast on the concentration of inflammatory
mediators in the murine gouty arthritis model.

Loida Ponce, Mariangélica Bermudez, Jorgelin Miranda, Julie
Verzura, Robert Tovar, José Corado............cccveeeeieecneeeeeeeeeeennn. 12

Rabdomyolisis and acute renal injury in adolescents with
Nefroptic Syndrome in debut.
Maryelin Duno, Nubia Rivera, Angie Rodriguez, Ruth Salas ...18

Comprehensive geriatric assessment: proposal of a model
for self health status notification.
Salvador Buccella, Riccardo Brandi............ccccccvieiiiiiinieennnnns 22

Evaluation of antifungal empirical therapy in patients with
candidemia risk in the intensive care unit.

Aldoaneth Victoria Leiva Hernandez, Adilen Vargas, Carla
Elizabeth Lozada SAnchez...........ccccvvvvvvvveeeieeiiiiieeeeeeeeeeee, 29

New method of evaluation of the antiparasitic effect models
in in vitro and in vivo, through the viewing of Trypanosoma
cruzi—GFP.

Samuel Alfonso, Jorge Nufez, Melisa Gualdron, Juan Luis
Concepcion, Yael Garcia, Xenon Serrano............cccccvveveeeenns 35

In vitro evaluation of two extracts of Aloe verain pathogenic
bacteria.
Alarcén Maria, Fraile Silvia, Michelangeli Fabian, Contreras

Monica, Fernandez Rafael ............cccooeiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 41

General policies and instructions to authors.................... 51

Guidelines for reviewers..............cccocoviiiiiiiiec i 56

Cummulated index 2016...............ccoceeiiiiiiienieeeee 57

Salus's reviewers 2016 ..............ccccovevcueeeveeeeeceeeeeeeeeenes 58
http://salus-online.fcs.uc.edu.ve Design:

Mayra Rebolledo mrebolle@uc.edu.ve

Victor Herrera victor29_herrera@hotmail.com

Sdlus Revista de la Facultad de Ciencias de Ia Salud. Universidad de Carabobo. Septiembre-Diciembre 2016 Vol. 20 N° 3



La educacion actual en nuestro pais

The current education in our country

Rev.Salus.UC. 20(3):3-4.2016

Desde la guerra de independencia Venezuela ha intentado
establecerse como una republica organizada, moderna y
democratica en lo politico, econdmico, territorial, social,
culturaly moral. Esto, en eltiempo, no ha sido posible. Como
resultado de tantos intentos hemos logrado una republica
marcadamente presidencialista, con vulnerabilidad en su
democracia e independencia de los poderes del Estado.
Para el pais, en su totalidad, son debilidades que han
impedido obtener un rol preponderante y eficiente que lo
beneficie.

Las diferentes versiones de la constitucién de la republica
jamas han llegado a ser escritas con profundidad,
honestidad y claridad absolutas, que garanticen los
derechos y deberes de todos los venezolanos por igual.
Las leyes que rigen la actividad politica jamas han sido lo
suficientemente claras y eficientes como para lograr una
mayor calidad y moralidad en el ejercicio de esta actividad
tan vital para los paises democraticos.

Segun el fildsofo aleman Robert Spaemann, “los valores
no son algo por lo que optamos, sino algo previo, que
se convierte en criterio de todo lo que hacemos”. En su
opinién, la sociedad ha llegado a un momento en el que
el discurso sobre los valores se ha vuelto “ambiguo, trivial
y peligroso a la vez, ya no se respeta ninguna conviccién
solida”.

En una sociedad en la que la diversidad es caracteristica
predominante, en el concepto del “pluralismo” existe
un contingente irrenunciable de aspectos comunes,
un repertorio de asociaciones vinculado a conceptos
publicamente importantes. La sociedad que se ha
construido busca una esfera publica que sea neutral, pero
todo queda en manos del Estado y cualquier iniciativa
social es poco menos que una utopia.

“La felicidad a la que todo hombre aspira no consiste en
la acumulacién de riqueza sino en la libertad civil”, afirmo
Llano, catedratico de la Universidad de Navarra y planteo
que se trata de cambiar de mentalidad. “Parece que la
sociedad tiene que limitarse a ayudar al Estado a salir
adelante, pero no es la sociedad quien tiene que ayudar
al Estado sino que es el Estado quien esta al servicio de
la sociedad”.

Los procesos econdémicos que vienen afectando a
Venezuela y en donde hay muchas fluctuaciones
erraticas en nuestra economia, asi como la inestabilidad
politica, la corrupcién a todos los niveles y la no eficiente
administracién de los recursos econémicos por parte

del Estado, han traido como consecuencia un marcado
deterioro en las condiciones de vida, en general, del
ciudadano venezolano.

Existen marcadas desigualdades econdmicas y sociales.
Aproximadamente el 80% de la poblacion vive en pobreza,
situacién que segun estamos viendo ira incrementéandose
paulatinamente. Independientemente del método que se
utilice para calcular los ingresos reales del trabajador
venezolano, la realidad es que continla habiendo un
deterioro progresivo del salario que se acompafa de una
fuerte reduccion del poder adquisitivo.

Si caracterizaramos a la educacion en Venezuela,
podriamos decir que los programas educativos de primaria
y secundaria requieren mayores revisiones para lograr una
verdadera formacion integral del individuo, adaptada a la
realidad del pais y de este mundo globalizado. Asi pues,
hay una masificacién estudiantil, pero se ha descuidado su
calidad. Todavia es reducido el nuimero de muchachos que
ingresan en éstas etapas de la educacién y puedan lograr
su culminacion en cada una de las etapas. Es reducida,
debido, casi siempre, a su precaria situacion econdémica
y el desordenado mundo familiar en el que viven. Por ello
contamos con la triste realidad de nifios y adolescentes, y
hasta adultos, que pasaron por esas carencias afectivas,
econdmicas y morales que, hoy en dia, son convictos,
drogadictos, alcohdlicos, relegados sociales y marginales
que deambulan por las calles y son un peligro permanente
para la sociedad venezolana.

En lo que respeta a los docentes, sobre todo a nivel basico
y, fundamentalmente, a nivel rural 6 extraurbano, existe
un porcentaje significativo de educadores que no estan
capacitados para la funcién que ejercen y que, aunado
a las deficiencias remunerativas que los desmotivan, lo
obligan a recurrir a otros trabajos de forma paralela para
poder cubrir sus necesidades.

La universidad venezolana, auténoma y estatal, asi como
las universidades experimentales y politécnicas y los
institutos y colegios universitarios del Estado, enfrentan
situaciones de ingobernabilidad institucional: falta de
presupuesto, pocos subsidios para las becas, una falsa
democratizacion del acceso a la universidad, un deterioro
de las plantas fisicas, un bajo rendimiento en el desempefio
del profesorado, un deterioro en la calidad y pertinencia
del egresado, del desarrollo de la investigacion y una baja
efectividad de la extension universitaria y de la eficiencia
administrativa.
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Asi pues, las universidades y colegios e institutos
universitarios privados se han ido adicionando en los
ultimos 50 afos, tratando de dar un valor agregado a la
educacion universitaria y, efectivamente, han contribuido
a mejorar los indices de preparacion de los egresados
universitarios. Sin embargo, al igual que los egresados
de las instituciones de educacién universitaria publica, a
partir de 1995, fueron en parte, a trabajar y desarrollarse
fuera de Venezuela porque el mercado profesional y
especializado se fue achicando paulatinamente hasta hoy.
Esto produjo y seguira produciendo, a menos que cambien
las politicas publicas, una fuga permanente de “cerebros y
gente capacitada”. Igualmente, ha ocurrido con docentes
que se han ido del pais o han cambiado de actividad
debido al rezago de los sueldos y salarios porque es un
campo en el que todavia existe un mala remuneracion,
notandose, en los ultimos afios, una baja calidad de
preparacion generalizada en diversos profesionales poco
competitivos para los actuales mercados internacionales.

Por ende, tanto en las instituciones de educacion
universitaria publica y privada, casi son inexistentes
los programas de investigacion y desarrollo y que, de
existir, se quedan en papel muerto. Los resultados de
esas investigaciones en la gran mayoria de los casos
se pierden aunque ellos seria una contribucion para
las empresas venezolanas o extranjeras. Seria aportes
cientificos y tecnoldgicos que ahorrarian divisas al pais
y nos reconduciria al camino del crecimiento y desarrollo
nacional.

La construccidon democratica requiere de la participacion
de distintos actores politicos y sociales que intercambien
valores, procesos e ideas en el seno de la sociedad civil
venezolana.

Marisol Garcia de Yegiiez

Editor-Jefe Revista Salus
mgarcia2@uc.edu.ve

Universidad
de Carabobo
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El lenguaje es la herramienta que posibilita al hombre realizar o expresar sus ideas, pensamientos, sentimientos
y que se materializa a través de signos verbales produciendo la comunicacion.

El lenguaje y la comunicacion estan muy relacionados entre si, donde el lenguaje aplica los signos
y la comunicacién se vale de diferentes elementos donde se configura los signos lingliisticos.

Para que se configure la comunicacién este debe de ir dentro de un contexto adecuado

en donde el lenguaje se aplique como un mensaje claro.

Otro aspecto que puede resultar en la falla de la comunicacién es con respecto al contexto.

El contexto es un elemento de la comunicacion que basicamente consiste en el espacio donde se producira la
comunicacién. Este puede verse afectado por diversos elementos externos como el ruido que distorsiona la calidad del
mensaje. No podra ser recibida adecuadamente para efectos de una buena comunicacion.

El lenguaje y la comunicacion se interrelacionan produciendo un fenémeno complejo de diversos elementos.

Su éxito o fracaso dependera no del azar o de la casualidad,

sino del menor o mayor control que poseamos respecto de la comunicacion

En esta edicion Salus ha seleccionado para el Tépico de Actualidad al investigador novel
Fedor Simén José Gémez, de la Unidad de Perinatologia de la Universidad de Carabobo (UPUC)

Comité Editorial Salus

La Comunicacion

Desde tiempos remotos, el hombre ha desarrollado
habilidades inimaginables pero reales que han hecho
de éste un ser interesante y valioso dentro de un mundo
que se ha convertido en la caja de hechos relevantes que
perjudican y benefician al mismo ser.

Desde un hombre que baja de los arboles y camina solo
con sus piernas hasta otro que tiene la habilidad de crear
el fuego, (los llamados “Homo”) han ido construyendo las
bases exactas para ir incluyéndose dentro de una sociedad.

Podra llegar al punto de incorporar dentro de sus virtudes la
facilidad de la lengua y el lenguaje para posteriormente, ir
empleando en lo que ahora se le conoce como comunicacion.

Los seres humanos vivimos en el lenguaje como peces en
el agua, muchas veces pasa en transparencia y no somos
conscientes de él. A través de la palabra pensamos, nos
comunicamos, reflexionamos, nos expresamos, opinamos.
Es a través de las conversaciones que nos relacionamos con
el otro, constituimos equipos, organizaciones, sociedades,
proyectos. Segun sea nuestra calidad de conversacion
con alguien es la calidad de relacion que tenemos con esa
persona (y viceversa). Es a través de conversaciones que
coordinamos acciones (comunicacion significa, también,
accion en comun). Aprender a comunicarnos, a escuchar al
otro, a disefiar conversaciones y es una competencia cada
vez mas necesaria, tanto a nivel personal como profesional
y empresarial.

El lenguaje, aparte de ser un mecanismo de comunicacion
basico para la socializacién, es también un medio usado
para expresar o comunicar un contenido relacionado con
el pensamiento; el pensar y el hablar forman parte de una
unidad inseparable: no se puede considerar como una
simple manera de comunicacién sino como un método
importante para el desarrollo y visidon que tiene el hablante
hacia el mundo.

La comunicacion es un tema tan antiguo como el hombre
y tan importante como él. Muchos problemas y conflictos
se resolverian democraticamente si la comunicacion entre
los seres humanos partiera de escuchar con respeto y
tolerancia, posibilitando la expresion honesta y clara de los
mutuos intereses y sentimientos.

En toda comunicacién esta presente una serie de elementos
sin los cuales no se llevaria a cabo este proceso tan
complejo. No basta sélo con hablar, es necesario ir mas alla,
romper la barrera de lo superficial. No se trata solamente
de transmitir informacion, sino de expresar ideas, opiniones,
sentimientos, emociones, tanto de un lado (emisor), como
del otro (receptor). Para que se logre la comunicacion entre
dos personas, se tiene que dar un intercambio mutuo.

Cabe destacar que la comunicacion es un proceso inherente
a la relacion humana. Por lo que se puede decir que en los
ultimos afos se ha hablado mucho de la comunicacion y ha
sido un tema muy trillado. Sin embargo, a pesar que ha sido
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un tema trabajado y que nadie duda de su importancia, pocos
se comunican en su vida diaria de manera democratica y
humana.

Las conversaciones que se mantienen con las personas
son las que determinan las relaciones. Lo que se habla y
escucha, como lo que se dice el mismo individuo, determina
el mundo de acciones que es posible para todos. Por ello
el desarrollo de las competencias conversacionales puede
llevar a los individuos a una mayor efectividad y bienestar
en su vida.

Es importante tomar en cuenta que en el proceso de la
comunicacion la escucha activa ocupa un lugar primordial.
Sin duda, para poder dar una respuesta asertiva es
indispensable escuchar al interlocutor. Saber conversar es
sinénimo de saber escuchar.

Lo anteriormente dicho es lo que se conoce como
comunicacion asertiva: Es decir, tomar en consideracion
el punto de vista ajeno; respetar su parecer aun cuando
sea distinto; manifestar opiniones sin temor a la diferencia
de criterios; responder con serenidad y sencillez ante las
diferentes situaciones que se presenten. Su esencia radica
en la habilidad para intercambiar mensajes, haciéndolo de
forma honesta, respetuosa, directa y oportuna.

Se puede evidenciar que la comunicacion interpersonal
constituye uno de los pilares fundamentales de la existencia
humana. Una dimension a través de la cual se reafirma la
condicion de seres humanos. La persona capaz de mantener
una comunicacion interpersonal asertiva, contribuye al
bienestar y calidad de vida de si misma y de los demas.

En este sentido, la condicion del ser social hace a los
sujetos participes de las relaciones interpersonales y de la
comunicacién desde el momento mismo de su nacimiento.
La supervivencia y el desarrollo del individuo van a estar
ineludiblemente vinculados a estas relaciones sociales y
comunicativas. Para poder lograr el maximo desarrollo de
la personalidad, y por ende, del ser social, es necesario
entablar una comunicacién asertiva, que no se ubique en
los extremos de la pasividad o la agresividad como muchas
veces se puede apreciar.

En el constante desarrollo de nuestra vida es necesario saber
transmitir nuestro criterio y punto de vista de manera clara,
y concisa, permitiendo el libre albedrio de expresar nuestra
manera de pensar y hasta de sentir. La comunicacion es
la mejor arma de todo el ser humano e inclusive nos lleva
a obtener el éxito en cualquier nivel siempre y cuando sea
usada de una manera respetuosa y asertiva.

El ser asertivo te permite tener criterio propio y no
dejarte llevar por las 6rdenes impuestas en las que estés
en desacuerdo, ayuda a aumentar nuestro liderazgo.
Generalmente las personas asertivas tienden a tomar
decisiones y guiar a otros de manera mucho mas sencilla que

quienes no cuentan con este rasgo. Teniendo conocimiento
pleno de nuestras facultades, aceptando las derrotas y
celebrando las victorias, siempre con la elegancia y sutileza
de la asertividad. Veamoslo como un medio para crecer
en valores humanos promoviendo conceptos saludables,
aumentando el estima personal.

Desarrollando circulos donde predomine el respeto como
denominador comun, facilitando muchas veces las relaciones
con el exterior y con nuestro interior, conocernos sera el
punto clave en lograr esas relaciones exitosas. Exigiendo
lo que se debe exigir y respetando a los demas sabiendo
que, para exigir se debe merecer. Si se va a comunicar
asertivamente exigiendo algo que es tuyo, primero debes
interiorizar la idea de que lo mereces plenamente.

Debemos conocernos a nosotros mismos para lograr tratar
a los demas, sabiendo que somos seres con limitaciones.
Ponernos en nuestro sitio es la mas grande victoria que
puede tener el ser humano. Cuando te pones en tu sitio
logras ver todo con claridad y logras ver tu alrededor
como seres humanos que, como tu merecen ser tratados
de manera respetuosa, ese es el primer paso para lograr
relaciones interpersonales exitosas. Si no sabemos quiénes
somos ¢,como podemos conocer a los demas?

Fedor Simén José Gémez
fedorsimonjose@gmail.com

Unidad de Perinatologia de la Universidad de Carabobo

Salus Revista de la Facultad de Ciencias de Ia Salud. Universidad de Carabobo. Septiembre-Diciembre 2016 Vol. 20 N° 3



Composicion corporal y riesgo de trastorno de conducta
alimentaria en atletas de gimnasia ritmica del Estado Carabobo

Body composition and eating disorder risk in rhythmic gymnastics athletes

in the state of Carabobo

Viviana Palacios de Espig’', Armando Sanchez Jaeger?
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RESUMEN

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) se presentan en
deportes donde usualmente se controla el peso corporal, tal como
ocurre en la gimnasia ritmica. Como objetivo principal se evalué la
composicion corporal y la presencia del riesgo del TCA en atletas
de gimnasia ritmica femenina del Estado Carabobo. Se realizé una
evaluacion de la composicién corporal por antropometria a través del
indice de masa corporal (IMC) y el porcentaje de grasa corporal (%
GC), y se aplico el test EAT-26 para evaluar el riesgo de TCA. Segun
el IMC y el % GC hubo un 13,3% y 40% de déficit respectivamente.
El riesgo del TCA se present6 en un 13,3%. Al caracterizar el riesgo
de TCA'y el diagnéstico nutricional segun el IMC se observé solo un
caso de TCA con Déficiten IMC, y segun la caracterizacién nutricional
por el % GC, la totalidad de los casos en riesgo de TCA presentaron
déficit en dicha variable. Se concluye que las gimnastas en riesgo
para los TCA presentaron déficit en su grasa corporal, caracteristica
probable relacionada con la busqueda de un mejor rendimiento.
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ABSTRACT

Eating disorders (ED) are present in sports where body weight
is usually controlled, such as rhythmic gymnastics. As the main
objective, body composition and risk of eating disorder in female
gymnastic athletes was assessed in the state of Carabobo. An
evaluation of the composition by anthropometry through body mass
index (BMI) and body fat percentage was made, and the EAT-26 test
was applied to assess the risk of ED. According to the BMI and body
fat percentage, there was a 33.33% and 40% deficit, respectively.
The risk for ED was 13.33%. When characterizing ED risk and
nutritional diagnosis by BMI, only one case of ED in low BMI was
observed. And according to the nutritional characterization by body
fat percentage, it was reported that all cases at risk of ED presented
a deficit in this variable. It is concluded that gymnasts at risk for ED
presented a deficit in body fat, probably due to the search of a better
physical performance.

Key words: Eating disorders, rhythmic gymnastics, sport, body
composition.

INTRODUCCION

La adolescencia, por ser una etapa de crecimiento, requiere
un incremento en la demanda energética que debe ser
cubierta en su totalidad para el 6ptimo desarrollo. Si se
anade la practica deportiva de elevada intensidad, se
establece una situacion de alto riesgo nutricional, lo que
conlleva al compromiso del desarrollo fisico del individuo y
morbilidades en el futuro (1). En esta etapa de la vida, se
debe prestar especial atenciéon en aquellos deportes donde
el control de peso es estricto para las competencias, bien
sea por la parte estética o bien por las propias necesidades
del deporte, especialmente en los casos en los que el nivel
profesional se alcanza en edades tempranas. Aquellos
deportes donde la estética y la esbeltez juegan un papel
importante en el control de peso, como la gimnasia artistica
y ritmica, el salto de trampolin y el nado sincronizado. En
estos deportes, la composicidon corporal se ve afectada,
siendo la proporcién entre la masa grasa y la masa magra
diferente de la composicion de la poblacion en general (2,3).

La informacion disponible acerca de la relacién entre deporte
y trastornos de la conducta alimentaria (TCA) es todavia
insuficiente. Las principales razones podrian resumirse en
lo escaso de los estudios, la inadecuacion de las muestras
y la ausencia de criterios estrictos a nivel diagnodstico (4). Al
estudiar los TCA, se ha evidenciado que hacen referencia
al conjunto de actitudes, comportamientos y estrategias
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asociados con una preocupacion permanente por el peso y
la imagen corporal. Su gravedad queda representada en los
elevados indices de morbilidad, la cronicidad del trastorno
y la proliferacion de casos subclinicos, especialmente entre
adolescentes (5).

Se han descrito varios factores de riesgo vinculados a
la practica deportiva como elementos relacionados a la
aparicion de TCA. Entre ellos: la insatisfaccion corporal
debido alas presiones ala que estan sometidos en cuantoala
alimentacion y al peso por motivos de rendimiento deportivo.
A las presiones habituales impuestas por la sociedad, se
anaden las impuestas dentro del contexto deportivo y
auspiciada por entrenadores y familiares. Por otro lado, se
plantea la existencia de deportes que suponen mayor riesgo
a los TCA, sobre todo en aquellas modalidades en los que
la estética corporal es un parametro determinante. Otros
factores de riesgo para TCA son la utilizacién de métodos
poco saludables para la pérdida de peso. Ejemplo de
ellos son los métodos térmicos como saunas, vestimentas
de plastico, uso de pildoras adelgazantes, diuréticos y
ayunos prolongados. Adicionalmente, dentro de otros
factores se encuentra la personalidad tanto del deportista
como del entrenador, en quienes muchas veces los rasgos
considerados ventajosos para un buen rendimiento son el
perfeccionismo y la compulsion (2, 6).

Al estudiar la ocurrencia de los TCA se ha encontrado
que se presentan a lo largo de toda vida, aunque son mas
frecuentes durante la adolescencia, especificamente entre
los 12 y 18 afios. Se pueden dar en ambos sexos pero
aparecen principalmente en el sexo femenino, pues las
chicas muestran en general una mayor inestabilidad de la
autoimagen, menor autoestima y cierta insatisfaccion con su
cuerpo en comparacion con los chicos (7); estas variables se
han puesto de manifiesto en estudios sobre la incidencia de
los TCA en deportistas, en quienes es claramente superior
a la incidencia presentada en la poblacion sedentaria,
observandose en su mayoria en el sexo femenino (8,9).

MATERIALES Y METODOS

Es unainvestigacion descriptiva, con disefio transversal (10).
La poblacién la conformé la seleccion femenina de atletas
de gimnasia ritmica del estado Carabobo, en septiembre de
2015. Debido a lo reducido de su numero (n=15) se estudio
a su totalidad. Previo a la recoleccion de la informacion se
solicité autorizacion a los representantes, y de igual forma,
el consentimiento informado, para ello se presentd una carta
explicativa de la investigacion, sus objetivos, alcances y
procedimientos.

Técnicas de evaluacion.

a) Evaluaciéon antropométrica y composicion corporal. Las
variables antropométricas fueron tomadas por personal
entrenado y estandarizado, siguiendo normas establecidas
internacionalmente; el peso fue medido en una balanza
electronica Tanita, con los sujetos muestra en bata y sin
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zapatos. Para la estatura se utilizo la técnica estandarizada
de la plomada (cinta métrica y escuadra), y se midi6 de pie,
en posicion firme y con la cabeza en el plano de Frankfort
(linea imaginaria que une el borde inferior de la orbita de los
ojos y el conducto auditivo externo).

Para la determinacion de los pliegues subcutaneos triceps
y subescapular se utilizé un calibrador de pliegues Holtain,
con capacidad de 50 mm. y precisién de 0,2 mm. El pliegue
del triceps fue tomado en la parte media posterior del brazo,
con el codo flexionado en un angulo de 90° y el pliegue
subescapular, en el angulo inferior de la escapula, formando
un angulo de 45° con respecto a la columna vertebral (11).

Con las variables peso y talla se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC) y se utilizé la referencia venezolana de
Fundacredesa para las atletas menores o igual a 19 afios, la
cual considera en “Déficit” a todo valor del IMC < al percentil
10; “Normal” valor > al percentil 10 y < al percentil 90; “Alto”
valor > al percentil 90 (12).

Para las atletas mayores de 19 afios se considerd la
referencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la cual considera en “Déficit” (IMC< 18,5 Kg/m2), “Normal”
(IMC 18,5-24,9 kg/m2), “Sobrepeso” (IMC 25,0-29,9 kg/m2)
y “Obesidad” (IMC = 30 kg/m2) (13).

Tomando en cuenta la sumatoria de los pliegues
subcutaneos, se realizé el calculo del porcentaje de grasa
corporal (% GC), utilizando las referencias y ecuaciones
especificas para éste género y grupos de edad, de la
siguiente manera:

En las adolescentes se utilizd la referencia de Slaughter
(14):

% GC = 1,33 x (triceps + subescapular) — 0,013 x (triceps +
subescapular)? — 2,5.

Cuando la sumatoria de los pliegues fuese mayor a 35 mm,
se utilizo la ecuacion: 0,546 x (triceps + subescapular) + 9,7.

En las atletas mayores de edad se utilizo el porcentaje de
grasa por la ecuacion de Durnin y Womersley en base a la
sumatoria de los pliegues (15).

Para su caracterizaciéon se consideraron como criterios
del % GC los siguientes; en “Déficit” a todo valor igual o
menor al percentil 15; “Bajo” valor superior al percentil 15 e
igual o inferior al percentil 25; en “Rango adecuado” mayor
al percentil 25 e igual o inferior al percentil 75; “Alto” valor
superior al percentil 75 e igual o inferior al percentil 85 y
“Obesidad” superior al percentil 85 (16).

b) Evaluacion del riesgo de trastornos de la conducta
alimentaria.

Para la identificacion del riesgo del TCA, se aplico el
cuestionario EAT 26 (17), el cual fue disefiado a través de
26 items, los cuales evallan tres subescalas basicas:
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Alimentacion: items 1,6,7,10,11,12,14,16,17, 22, 23, 24 y
26.

Preocupacion por la comida: items 3, 4, 9,18, 21 y 25.
Control oral: items 2, 5, 8, 13, 15, 19y 20.

Cada item presenta seis opciones de respuesta: “siempre”,
“‘muy a menudo”, “a menudo”, “a veces”, “raramente” y
“nunca”, con puntuaciones especificas para cada respuesta,
de la siguiente manera:

Del item 1 al 25, los puntajes son; “siempre”: 3 puntos; “muy
a menudo”: 2 puntos; “a menudo”: 1 punto; y las respuestas

“a veces”, “raramente” y “nunca”: 0 puntaje.

En el item 26 la situacion es diferente, las respuestas
“siempre”, “muy a menudo” y “a menudo”: tienen 0 puntaje;
y las respuestas “a veces”: 1 punto; “raramente”: 2 puntos y
“nunca”: 3 puntos (17). Después de aplicado el cuestionario,
se consider6 como punto de corte validado para definir la
existencia del riesgo de TCA, una puntuacién igual o mayor

a 20 puntos (18).

Analisis estadistico. Los datos se presentan en valores
promedios, desviacion estandar, y valores minimos y
maximos. Se aplicé prueba de normalidad para determinar
si las variables seguian el modelo de la curva normal, y se
realizaron tablas cruzadas para ver el comportamiento de
las variables: riesgo de TCA con el diagndstico nutricional
antropométrico segun el IMC y la caracterizacién de la grasa
corporal.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan los estadisticos descriptivos de
las variables e indicadores antropométricos. Se observé a
los valores promedio del peso, talla, pliegue subescapular,
porcentaje de grasa e indice de masa corporal ubicados en
un Rango Adecuado (percentiles 25y 50), situacién contraria
ocurre con el pliegue del triceps en donde su valor promedio
(10,87 mm) se ubicé en un Rango Bajo (percentil 15).

Tabla 1. Variables e indicadores antropométricos. Atletas de
Gimnasia Ritmica Seleccion Femenina del Estado Carabobo.

. . Desviacion Valor Valor

Variables Promedio . e s
estandar minimo maximo

Edad (afos) 17,44 3,40 13,00 25,92
Peso (kg) 49,42 5,15 39,10 58,30
Talla (cm) 158,57 511 148,20 167,50
SIS 6l fiEEs) 19,63 1,62 16,28 21,87
corporal (Kg/m?)
Pliegue de triceps
(mm) 10,87 2,95 6,00 16,00
Pliegue
subescapular (mm) e A ey el
Grasa corporal (%) 23,62 5,76 14,00 34,58

9

Segun la caracterizacion del indice de masa corporal (IMC),
se observo la presencia de un 13,3% de atletas en Déficit
y un 86,7% con diagndstico nutricional Adecuado. Segun
la caracterizacion del porcentaje de grasa corporal (%GC),
un 40% de atletas presentaron Déficit en dicha variable,
igualmente en un 40% se encontré grasa corporal Adecuada
y en un 20% de la muestra la grasa fue considerada Alta.
Con relacion al riesgo en la aparicion de los TCA se observo
su presencia en un 13,3% de la muestra.

Los resultados de los items del EAT 26 que se refieren a
la subescala Alimentacion, evidencian como un 33,3% de
la muestra responde que A menudo piensa en quemar
calorias cuando hace deporte y en la preocupacion por
su adiposidad. La subescala Preocupacion por la comida,
evidencia a un 13,3% respondiendo como A menudo prueba
nuevos platos ricos en calorias y para un 6,7% A veces la
comida es una preocupacién habitual, y en los resultados
de la subescala Control oral, se observa a un 33,3% que
A menudo corta sus alimentos en trozos pequefios y un
13,3% A veces considera que tarda mas tiempo en comer
que los demas. Las Tablas 2 y 3 presentan el riesgo de los
TCA'y el diagndstico nutricional segun el IMC y el % de GC
respectivamente. Se observa a la totalidad de los casos
caracterizados en riesgo del TCA con Déficit en el % de GC.

Tabla 2. Riesgo de TCA y diagnodstico nutricional antropométrico
(IMC). Atletas de Gimnasia Ritmica. Seleccion Femenina del
Estado Carabobo.

. Diagnéstico nutricional (IMC)
Riesgo de trastorno de

conducta alimentaria Déficit Adecuado Total
% n % n %
Ausente 1 7,7 12 923 13 100
Presente 1 50 1 50 2 100
Total 2 133 13 867 15 100

Tabla 3. Riesgo de TCA y porcentaje de grasa corporal. Atletas de
Gimnasia Ritmica. Seleccion Femenina del Estado Carabobo.

Grasa corporal (%)
Déficit Adecuado Alto Total
% n % n % n %

Riesgo de trastorno de
conducta alimentaria

Ausente 4 30,8 6 462 3 23 13 100
Presente 2 100 O 0 0 0 2 100
Total 6 40 6 40 3 20 15 100

DISCUSION

La gimnasia ritmica femenina, como todas las disciplinas
deportivas, requiere de un prolongado y constante
entrenamiento fisico. Sin embargo, una gimnasta de alto
nivel no solo necesita poseer una serie de aptitudes fisicas,
sino que su composicion corporal es también determinante
para el éxito. Esto le proporciona las caracteristicas
biomecanicas necesarias para la ejecucion de los ejercicios,
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siendo indiscutible en su Optimo rendimiento (4). Con
relacion a la evaluacion antropométrica y a la composicion
corporal, se observo en el presente estudio a los valores
promedio de las variables e indicadores peso, talla e IMC
de las atletas evaluadas, ubicados en el limite inferior de
lo considerado como rango adecuado (percentil 25). Con
relacion al IMC, se evidencié la presencia de un 13,3%
de atletas con un diagndstico nutricional en Déficit, y no
hubo casos de exceso de peso a través de este indicador.
En Venezuela, los ultimos reportes del Instituto Nacional
de Nutricién y del Ministerio del Poder Popular para la
Alimentacion (19), evidencian, en grupos de similar edad y
género al de la muestra evaluada, una prevalencia para el
Bajo IMC del 17,3%, lo cual ubica a estas deportistas en un
Déficit nutricional por debajo del reportado a nivel nacional.

La situacion ocurrida en la presente muestra con el IMC fue
similar a la encontrada en Brasil en 136 gimnastas ritmicas
de elite, en donde la presencia del estado nutricional
Deficiente se encontré en un 12,5% (20). Con relacion a la
grasa corporal, se evidencia en el presente estudio a los
pliegues triceps y subescapular ubicados en un Bajo Rango
(percentil 15). Esto expresa una menor grasa periférica y
central lo cual podria ser beneficioso para este deporte.
Sin embargo, cuando comparamos estos valores con los
de atletas de similar disciplina deportiva, encontramos
a los valores promedios del presente estudio ubicados
ligeramente sobre los valores reportados en 19 gimnastas
ritmicas de elite argentinas (21). Al caracterizar al porcentaje
de grasa corporal se observé en el presente estudio un
40% de atletas con Déficit de grasa corporal, ademas de
evidenciar que un 33,3% de la muestra respondié que “A
menudo” Se piensa, sobre todo, en quemar calorias cuando
hace deporte y en la preocupacion por tener adiposidad
localizada y/o celulitis en el cuerpo. Lo observado en la
presente muestra coincide con lo descrito en la literatura, en
donde las atletas de este tipo de deporte presentan menor
peso y menor masa adiposa que sus pares no deportistas.

Debido a que son disciplinas estético dependientes, donde
las destrezas motoras y la figura corporal son fundamentales
para el éxito deportivo, y donde, no solo deben alcanzar
altos performances fisico-técnicos sino que, adicionalmente,
deben satisfacer estéticamente a jueces y al publico (4).

Esta situacion hace que, en la busqueda del éxito, se
produzca en muchos casos un probable desequilibrio entre
la ingesta de nutrientes y el ejercicio fisico. Inclusive el
riesgo de presentar desordenes en los TCA para mantener
un peso y apariencia delgada.

En la presente poblacién, para el 6,7% de “ A veces” la
comida es una preocupacion habitual, y fue reportado como
un 33,3% de las atletas. El “A menudo” corta sus alimentos
en trozos pequefios aparece en 13,3%. “A veces” considera\
que tarda mas tiempo en comer que los demas. Estas
que son actitudes y conductas de riesgo descritas para
desarrollar un cuadro subclinico de un TCA (22-23).

Viviana Palacios de Espig, Armando Sanchez Jaeger

Los TCA son enfermedades marcadas por alteraciones en
el comportamiento, las actitudes y la ingestion de alimentos,
generalmente acompafadas de intensa preocupacion con
el peso o con la forma del cuerpo (24). Son considerados
eventos infrecuentes, por lo que es dificil establecer la
prevalencia e incidencia en la poblacién general. Ademas,
es de destacar que, aunque los criterios diagnésticos
del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales IV (DSM 1V) y la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE 10) estan bien definidos, existe una gran
variabilidad en las tasas de incidencia de dichos trastornos.
Sin embargo, su presencia es cada vez mas elevada, siendo
la poblacion mas afectada las mujeres menores de 25 afios
(25). Esta incidencia es mayor en grupos de poblacién que
estan sometidos a una influencia sociocultural mas intensa,
lo que ocurre en deportistas y en todas aquellas personas
que llevan a cabo actividades relacionadas con el cuerpo y
que pueden requerir de una imagen esbelta y delgada. Este
hecho es de gran importancia, ya que cada vez, son mas
las mujeres que practican deporte y por tanto, también son
mas las que pueden verse afectadas por este problema (4).

El hecho de que no se dispongan de cifras precisas de los
TCA implica la necesidad del uso de instrumentos validos
que identifiquen personas con riesgo a fin de contribuir a
un diagnostico precoz y al desarrollo de programas de
intervencion (26). Uno de los instrumentos mas usados es
el Eating Attitudes Test (EAT), cuya version original de 40
items fue reducida a 26 (EAT 26) conservando adecuadas
propiedades de validez para identificar la presencia del
riesgo de los TCA (26).

En el presente trabajo y después de la aplicacion del EAT
26, se observo en las atletas de gimnasia un 13,3% de
riesgo de los TCA. En lo que se refiere a la prevalencia de
estos trastornos entre deportistas y no deportistas, se ha
descrito una mayor prevalencia de dichos trastornos entre
los atletas; Sundgod observd, en un estudio llevado a cabo
en deportistas franceses, que la incidencia de este tipo
de trastornos fue claramente superior a la descrita en la
poblacion sedentaria.

Se obtuvo que en un 19% de los sujetos del sexo femenino
puntuaciones en el EAT superiores a 20 (8). Por otro lado,
Hidayah reportd la presencia de un 21,74% de riesgo de
TCA en 23 bailarinas entre 19 y 22 afios de la academia de
arte y cultura de Kuala Lumpur en Malasia y del 12% en un
grupo de chicas con las mismas caracteristicas biologicas
pero no pertenecientes a ninguna disciplina deportiva (27).

En atletas australianos se ha descrito que la incidencia de
TCA llega a un 31% en deportistas femeninas practicantes
de deportes que requieren un cuerpo esbelto y delgado (28).
En Espafia se ha publicado que la incidencia de TCA en
deportistas se sitta en un 22%, no reflejando diferencias
en los factores de riesgo respecto a la poblacién general,
salvo en lo que se refiere a la presion por parte de los
entrenadores (9).
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Es bien conocido que los deportes en los que han surgido
mas TCA se pueden considerar en cuatro grupos: En primer
lugar estan los deportes que establecen categorias por peso,
que es el caso del boxeo. Por otro lado, existen deportes en
los que un bajo peso resulta beneficioso para la movilidad,
como la gimnasia, o para la mejora del rendimiento en la
competencia, como en el remo. Una tercera categoria la
conforman los deportes de estética, en los que la escasa
masa adiposa constituye factor importante para el éxito,
como es el caso de la gimnasia ritmica y el patinaje artistico.
Por ultimo los deportes de resistencia como carreras de
medio fondo y maratén (4).

En la presente muestra se observo a la totalidad de los
casos observados en riesgo de la aparicion de TCA con un
déficit en el porcentaje de grasa corporal, coincide con lo
descrito en la literatura como factor importante del éxito para
esta disciplina deportiva, aunque probablemente no para su
salud en general.
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Efecto del montelukast sobre la concentracion de mediadores
inflamatorios en el modelo de artritis gotosa murida.

Effect of montelukast on the concentration of inflammatory mediators in the

murine gouty arthritis model.

Rev. Salus.UC. 20(3):12-17.2016

Loida Ponce, Mariangélica Bermudez, Jorgelin Miranda, Julie Verzura, Robert Tovar, José Corado

RESUMEN

El tratamiento de la artritis gotosa controla parcialmente la
enfermedad con efectos secundarios importantes. EI montelukast
es un antagonista selectivo de los receptores de leucotrienos
LTD4, dutil en el tratamiento de rinitis alérgica y asma bronquial.
Investigaciones previas han reportado un potente efecto
antiinflamatorio de montelukast en el modelo de artritis gotosa
murida. Este estudio investigd el efecto de montelukast sobre la
concentracion de leucotrienos cisteinil y LTB4, interleucina 6 (IL-6)
e interleucina 12 (IL-12) en el exudado inflamatorio inducido por
monourato sédico (MUS) en el modelo de la bolsa de aire. Veintitn
ratones BALB/c fueron distribuidos en tres grupos (n: 7), control
negativo de inflamacion (A), control positivo de inflamacién (B) y
experimental (C). Antes de la inyecciéon de MUS (5 mg/mL), en la
bolsa de aire, los grupos C y B recibieron por via oral 1mg/kg de
montelukast y solucién fisiolodgica respectivamente, el grupo A fue
tratado con solucion fisiolégica por via oral y en la bolsa de aire. A
las 12 horas de haber inducido el proceso inflamatorio se determind,
por ELISA, la concentracion de CistLT, LTB4, IL-6 e IL-12 en el
exudado obtenido de las bolsas de aire. Los resultados muestran
que el montelukast disminuye significativamente (p < 0,05) las
concentraciones de LTB4, IL-6 e IL-12 en el exudado inflamatorio
inducido por MUS, y aumenta significativamente (p < 0,05) las
concentraciones de CistLT. Esto sugiere que la dosis empleada
de montelukast posee un poderoso efecto antiinflamatorio con
potencial beneficio en el tratamiento de la artritis gotosa.

Palabras clave: Modelo experimental de artritis gotosa,
montelukast, mediadores inflamatorios.
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ABSTRACT

Treatment of gouty arthritis partially controls the disease with
significant side effects. Montelukast is a selective leukotriene
receptor antagonist LTD4, useful in the treatment of allergic
rhinitis and bronchial asthma. Previous studies have reported a
potent anti-inflammatory effect in the murine gouty arthritis model.
This study investigated the effect of MK on the concentration of
cysteinylleukotrienes and leukotriene B4, interleukin 6 (IL-6) and
interleukin 12 (IL-12) on inflammatory exudate induced by sodium
monourate (SMU) in the air pouch model. Twenty one BALB/c mice
were divided into three groups (n: 7), negative control of inflammation
(A\), positive control of inflammation (B), and experimental group (C).
Before injection of MUS (5 mg / mL) into the air pouch, the C and
B group received 1 mg / kg of oral montelukast and saline solution,
respectively. The A group was treated with saline solution orally
and in the air bag. At 12 hours after induction of the inflammatory
process, the concentration of CistLT, LTB4, IL-6 and IL-12 in the
exudate obtained from the air pouch was determined by ELISA.
Results showed that montelukast significantly (p <0.05) decreased
concentrations of LTB4, IL-6 and IL-12 in MUS-induced inflammatory
exudation, and significantly increased (p <0.05) concentrations of
CistLT. This suggests that the MK dose used has a powerful anti-
inflammatory effect, and is potentially beneficial in the treatment of
gouty arthritis.

Key words: experimental model of gouty arthritis, montelukast,
inflammatory mediators.

INTRODUCCION

La artritis gotosa es la forma mas comun de artritis en la
poblacién adulta. Se debe a un trastorno del metabolismo
del acido urico, en el que participa el sistema inmunitario
y se asocia con obesidad, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares y renales, por lo tanto, su frecuencia
es mayor a medida que se avanza en edad, con un alto
impacto en la calidad de vida (1,2). El acido urico, cuando se
sobresatura en la sangre, precipita en las articulaciones de
las extremidades bajo la forma de cristales de monourato de
sodio (MUS), que conducen al evento patogénico primario
de la gota (3) caracterizado por una respuesta inflamatoria
en la que participan numerosos mediadores como el
complemento, las cininas, leucotrienos, interleucinas
(IL) 1, 6, 8, 12, 18, factor de necrosis tumoral a (TNFa),
prostaglandinas, enzimas lisosomales, radicales libres
del oxigeno (ERO), colagenasas y proteasas (3-10). Las
opciones para el tratamiento de la artritis gotosa, incluyen
el alopurinol, agentes uricosuricos y, en las formas agudas,
se adicionan los antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
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como la indometacina (11) que actua inhibiendo la accion
de la enzima ciclooxigenasa (COX) que participa en la
generacion de los leucotrienos. Ademas, se utilizan la
colchicina y los glucocorticoides (12-16). Estos esquemas
terapéuticos soélo han logrado el control parcial de la
enfermedad y producen efectos secundarios importantes
que pueden afectar la calidad de vida (12-16).

Diversos ensayos clinicos han mostrado avances
significativos en el tratamiento de enfermedades, en las
cuales los leucotrienos tienen un rol patogénico, (asma,
sinusitis, migrafa, urticaria cronica) con drogas antagonistas
o inhibidoras de la produccion de leucotrienos (montelukast,
zileuton, pranlukast, zafirlukast) (17).

Montelukast (MK) es un antagonista selectivo de los
receptores del LTD4, uno de los cisteinil leucotrienos
(CisLTs), usado regularmente en el tratamiento de
patologias como rinitis y asma bronquial, con excelentes
resultados (18-20). Estudios previos, realizados por nuestro
grupo de trabajo, demostraron que la administracion de MK
reduce significativamente el infiltrado celular, y produce una
inversion del recuento diferencial con reduccion significativa
de los neutrofilos, en el proceso inflamatorio inducido por
cristales de monourato sédico (MUS), en el modelo murido
de la bolsa de aire (Air Pouch) (21). Otros modelos clinicos
y experimentales, realizados por diferentes grupos de
investigacion, sugieren que el efecto del MK es mas amplio
que el originalmente descrito, involucrando la inhibicién de la
enzima 5-lipooxigenasa (5-LO), de factores de transcripcion
y de citocinas proinflamatorias (22-26). Tomando en
cuenta que los leucotrienos participan en el desarrollo de
la inflamacion estimulando diversas funciones celulares
e induciendo la produccion de citocinas proinflamatorias
(27-29), se planted investigar el efecto del MK sobre la
concentracion de CisLT (LTC4, LTD4 y LTE4) y LTB4 y de
las citocinas proinflamatorias IL-6 e IL-12 en el modelo de
inflamacion, de la bolsa de aire, inducida por cristales de
MUS en ratones BALB/c.

MATERIALES Y METODOS

Animales de experimentacion. 21 ratones BALB/c machos
adultos de 10 semanas de edad, con un peso promedio de
25 gr, provenientes del Bioterio del Instituto de Biomedicina
“Dr. Jacinto Convit”, se mantuvieron bajo una dieta regular
para roedores, ad libitum, bajo estrictas medidas de higiene y
temperatura, y ciclos de luz y oscuridad. Los procedimientos
quirargicos y los tratamientos en los animales fueron
conducidos de acuerdo con el Cédigo de Etica para la vida (30).

Protocolo y Diseiio Experimental.

Creacion de la cavidad subcutanea de aire (bolsa de
aire) e induccién de la inflamacién por inyeccion dorsal
de monourato sédico (MUS). Se rasuro el dorso de los 21
ratones y, a cada uno, se le inyecto, por via subcutanea,
5mL de aire estéril en la linea media. Tres dias después se
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inyectd, en las bolsas subcutaneas, 3mL de aire estéril en
las mismas condiciones anteriormente descritas (31).

La poblacién de ratones, asi preparada, se dividid en un
grupo control negativo de inflamacién (A), un grupo control
positivo de inflamacion (B) y un grupo experimental (C).
Trabajo previos muestran que la administracion de dosis
logaritmicas de Montelukast (Mk), reduce significativamente
elinfiltrado celularen elmodelo murido inflamatorio de la bolsa
de aire inducido por cristales de monourato sédico (MUS)
durante 24 horas. Este efecto fue significativamente mayor
con el empleo de 1 mg/Kg, y en este sentido se observo,
que el efecto maximo del farmaco fue a las 12 horas de su
administracion, acompafnado de una modificacion del conteo
celular diferencial en el cual disminuye significativamente el
porcentaje de células polimorfonucleares, entre los cuales,
se encuentran principalmente afectados los neutrofilos
(21) implicados en la secrecion de importantes moléculas
proinflamatorias en la artritis gotosa (5-7). Es por ello que
los grupos Ay B recibieron, por via oral, 100 pL solucién
fisiolégica (SF) 0,9% y el grupo C recibié por via oral 1 mg/
kg de MK. Una hora después, se inyecté en la bolsa de
aire, de los grupos By C, 2mL de MUS (5mg/mL) (Figura 1),
preparado de acuerdo al método Denko el cual consiste en
diluir 4 gramos de &cido urico en 800 ml de agua destilada
y agregar posteriormente 49 mL de hidréxido de sodio a 1N.
Esta solucion se calentd a 60 °C por 1 hora y se ajusto el
pH final a 7,4 con HCL 1 N (32). Al grupo A se le inyectd
SF 0,9 %, en el mismo volumen. De acuerdo a lo sefialado
anteriormente, transcurridas 12 horas de la inyeccion de
MUS o SF 0,9%, cada grupo fue anestesiado con éter para
obtener la muestra del exudado presente en la cavidad
subcutanea de aire y posteriormente fueron sacrificados por
dislocacién cervical.

Grupo control negativo
de inflamacién

Grupo control positivo
de inflamacion

Grupo
experimental

A B Cc
7 ratones 7 ratones 7 ratones
Solucién Fisiolégica Solucion Fisiologica via MK’ via oral
via oral oral y MUS en
y en bolsa de aire y MUS en bolsa de aire bolsa de aire

Fig. 1. Tratamientos recibidos en el grupo control negativo (A) y
positivo (B) de inflamacion y en el grupo experimental (C). MUS:
Monourato de sodio; MK: Montelukast

Recolecciéon y procesamiento de las muestras. La
bolsa de aire, de cada animal, se lavdé con 1mL de solucién
isotonica de cloruro de sodio (0,9%). Las muestras del
exudado obtenidas del lavado se centrifugaron a 1200 rpm,
a 20°C, por 10 minutos. El botén celular fue resuspendido
en 1 mL de buffer fosfato (PBS) y se hizo contaje celular
usando hematoxilina-eosina en una camara de Neubauer
con un microscopio 6ptico (400 X). Para el célculo, en
numeros relativos (%), de los efectos celulares observados
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se restaron los valores absolutos obtenidos en los grupos
A y B del obtenido en el grupo control negativo (grupo
C). El sobrenadante de cada una de ellas se almacend a
-70°C hasta el momento de la realizacion del bioensayo. Se
determind la viabilidad del precipitado celular con coloracion
Azul Tripano para garantizar el funcionamiento del modelo
inflamatorio. Todas las determinaciones posteriores se
realizaron una vez que se constatoé que la viabilidad celular
era superior a 95%

Determinacion de la concentracion de citocinas (IL-6 e IL-
12) y leucotrienos (CisLTs y LTB4) mediante ELISA. Las
concentraciones de las citocinas IL-6 e IL-12 y leucotrienos
LTB4 y CisLT en las muestras obtenidas de la cavidad
subcutanea de los distintos grupos de ratones BALB/c fueron
determinadas por medio de ensayos comerciales de ELISA
tipo sandwich (Biosource Internacional, Immunoassay
Kit. Camarillo, California) y de tipo competitiva (Cayman
Chemical, USA), respectivamente.

Analisis estadistico. Los resultados de las concentraciones
de IL-6 e IL-12 asi como también las de CisLTs y LTB4
obtenidos, en cada grupo (n:7), fueron expresados como la
media + 2DE. Se aplico el test de Kolmogoroff Smirnov, para
determinar la distribucion de los datos. Debido a que fue
normal, se aplico la prueba t de Student para comparar las
medias. Todo valor de P<0,05 se considerd significativo.

RESULTADOS

La Figura 2 muestra el efecto del MK sobre el recuento
celular absoluto del exudado inflamatorio inducido por
MUS. El recuento celular absoluto del exudado inflamatorio
(5.366.667 + 350.298 células/mL) del grupo B (MUS) fue
significativamente mayor (p<0,05) que el grupo control
negativo (solucion fisioldgica) de inflamacion (75.000 + 8.660
células/mL). Dicho recuento disminuyd significativamente
(p<0,05) en presencia de MK (grupo C) (166.667 + 80.364
vs 5.366.667 + 350.298 células/mL) lo que representa una
reduccion de 98,3% del niumero total de células del exudado.
Se consideré que los sobrenadantes obtenidos del exudado
inflamatorio en los diferentes grupos experimentales tenian
las condiciones O6ptimas para la determinacion de las
concentraciones de los mediadores inflamatorios en estudio
ya que, en todos los experimentos, la viabilidad celular fue
superior a 95%.

La Figura 3 muestra el efecto del MK sobre la concentracion
de IL-6 en el exudado inflamatorio inducido por MUS. En
presencia de MUS (grupo B), la concentracion de IL-6
alcanzé, a las 12 horas, una media de 223 + 56,9 pg/mL. El
tratamiento con MK (grupo C) disminuy6 significativamente
(p<0,05) dicha concentracioén (32,6 + 14,6 vs 223 + 56,9 pg/
mL) alcanzando una reduccion de 100%. La concentracion
de IL-6 en presencia de MK fue similar (p >0,05) a la
observada en presencia de solucion fisiolégica (grupo A)
(32,6 £ 14,6 vs 39 +2,4 pg/mL p >0,05).
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Fig. 2. Efecto del montelukast sobre el recuento celular absoluto
del exudado inflamatorio inducido por cristales de monourato sodico
en el Modelo de la bolsa de aire en ratones BALB/c. Histogramas
representan la media £+ 2DE del recuento celular absoluto del
exudado de 7 ratones BALB/c (n:7) del grupo B (inyeccién dorsal
de monourato sédico) y solucion fisioldgica via oral) del grupo A
(solucion fisioldgica por via oral e inyeccién dorsal) y del grupo C
(administracion de MK por via oral e inyeccion dorsal de monourato
sédico). Bvs Ay B vs C P<0,05.
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Fig. 3. Efecto del montelukast sobre la concentracién de
interleucina 6 (IL-6) en el exudado inflamatorio inducido por
cristales de monourato sodico en el modelo de la bolsa de aire en
ratones BALB/c. Histogramas representan la media + 2DE de la
concentracion (pg/mL) de IL-6 en el exudado de 7 ratones BALB/c
(n:7) del grupo B (inyeccion dorsal de monourato sédico y solucién
fisiolégica via oral), del grupo A (solucién fisiologica por via oral e
inyeccion dorsal) y del grupo C (administracion de MK por via oral
e inyeccion dorsal de monourato sédico). B vs Ay B vs C P< 0,05.

La Figura 4 muestra el efecto del MK sobre la concentracion
de IL-12 en el exudado inflamatorio inducido por MUS.
La concentracion de IL-12 en el exudado inflamatorio del
grupo B (MUS) alcanzé un valor de 16 + 1,7 pg/mL. La
aplicacion de MK (grupo C) disminuyd significativamente
(p<0,05) dicho valor (5,4 + 3,7 pg/mL vs 16 £ 1,7 pg/mL) lo
que representé una reduccion de 69,8% en la concentracion
de IL-6. Las concentraciones de IL-12 en presencia de MK
(grupo C) y solucion fisioldgica (grupo A) (0,8 £ 0,7 pg/mL)
(control negativo de inflamacién) fueron estadisticamente
similares (p >0,05).
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Fig. 4. Efecto del montelukast sobre la concentracion de
Interleucina 12 (IL-12) en el exudado inflamatorio inducido por
cristales de monourato sodico de en el modelo de la bolsa de aire
en ratones BALB/c. Histogramas representan la media + 2DE de la
concentracion (pg/mL) de IL-12 en el exudado de 7 ratones BALB/c
(n:7) del grupo B (inyeccion dorsal de monourato sodico y solucion
fisiolégica via oral) del grupo A (solucién fisiolégica por via oral e
inyeccion dorsal) y del grupo C (administracion de MK por via oral
e inyeccioén dorsal de monourato sédico). Bvs Ay B vs C P< 0,05.

La Figura 5 muestra el efecto del MK sobre la concentracion
de LTB4 en el exudado inflamatorio inducido por MUS.
La concentracion de LTB4 en el exudado inflamatorio del
grupo B (MUS) mostré un valor de 39,4 + 4,4 pg/mL. La
administracion de MK (grupo C) redujo significativamente
(p<0,05) la concentracion de LTB4 (24,5 + 9,1 vs 39,4 + 4,4
pg/mL) alcanzando una disminucion de 79,3%. Al comparar
las concentraciones de LTB4 en el exudado inflamatorio
de los grupos de ratones que recibieron MK (grupo C) y
solucién fisioldgica (grupo A) (20,6 + 4,4 pg/mL) no hubo
diferencia estadisticamente significativa.
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Fig. 5. Efecto del montelukast sobre la concentracion de
Leucotrieno B4 (LTB4) en el exudado inflamatorio inducido por
cristales de monourato sédico en el modelo de la bolsa de aire en
ratones BALB/c. Histogramas representan la media + 2DE de la
concentracion (pg/mL) de LTB4 en el exudado de 7 ratones BALB/c
(n:7) del grupo B (inyeccion dorsal de monourato sédico y solucién
fisiolégica via oral) del grupo A (solucion fisiolégica por via oral e
inyeccion dorsal) y del grupo C (administracién de MK por via oral
e inyeccioén dorsal de monourato sédico). B vs Cy B vs A P< 0,05.
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La Figura 6 muestra el efecto del MK sobre la concentracion
de CisLT (LTC4, LTD4 y LTE4) en el exudado inflamatorio
inducido por MUS. La concentracién de CisLT en el exudado
inflamatorio del grupo B (MUS) fue 126 + 44 pg/mL. En
presencia de MK (grupo C) se observa una concentracion
5,9 veces mayor (745,2 + 2525 vs 126 * 44 pg/mL.
p<0,05) de cistLT que la observada en el grupo B (MUS).
La concentracion de CisLT en presencia de MUS (grupo B)
fue significativamente mayor (126 + 44 vs 20,6 + 0,9 pg/
mL. p<0,05) que la observada en presencia de solucion
fisioldgica (grupo A).
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Fig 6. . Efecto del montelukast sobre la concentracion de (CisTL) en
el exudado inflamatorio inducido por cristales de monourato sodico
en el modelo de la bolsa de aire en ratones BALB/c. Histogramas
representan la media + 2DE de la concentracion (pg/mL) de cisteinil
leucotrienos en el exudado de 7 ratones BALB/c (n:7) del grupo B (
inyeccion dorsal de monourato sédico y solucion fisiolégica via oral)
del grupo A (solucion fisioldgica por via oral e inyeccion dorsal) y del
grupo C (administracion de MK por via oral e inyeccion dorsal de
monourato sédico). B vs Ay B vs C P< 0,05.

DISCUSION

En el presente trabajo se estudio el efecto del MK, sobre
las concentraciones de IL-6, IL-12, LTB4 y CistL entre los
cuales figura el LTD4, en el modelo de la bolsa de aire de
artritis gotosa murida, con el propdsito de comprender los
mecanismos antiinflamatorios de este farmaco en dicho
modelo que involucran, ademas del efecto antagonico de
leucotrienos, la sintesis de interleucinas y otros mediadores
de la inflamacion.

Los resultados muestran que la administracion previa
de MK, por via oral, en los ratones que se induce el un
proceso inflamatorio, disminuye de manera significativa
las concentraciones de IL-6, IL-12 y LTB4, importantes en
el desarrollo de la fisiopatologia causada por el depdsito
de cristales de monourato sédico especialmente LTB4 (8),
debido a que es un potente agente quimioatrayente de los
neutrofilos, que facilita la interaccion de estas células con
el endotelio y potencia su agregacion y degranulacion, en
el lugar del depdésito de los cristales de monourato sédico,
promoviendo la liberacion de enzimas lisosomales, ERO
activacion factores de transcripcion y produccion de diversas
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moléculas proinflamatorias, entre las cuales figuran la IL-
12 asi como también la IL6, que participa en la destruccion
6sea (7-10). Sin embargo el montelukast aumenta las
concentraciones de CistLT, en el exudado inflamatorio, lo
que sugiere que el efecto antiinflamatorio de este farmaco
no se limita a la inhibicion competitiva del receptor de LTD4,
lo cual condiciona el aumento de las concentraciones de
CistL (LTD4, LTA4 y LTE4) en el exudado inflamatorio en
ratones que recibieron MK. Asi mismo, otros modelos
clinicos o experimentales muestran que el MK disminuye
el recuento de polimorfonucleares (21), eosindfilos (22),
y la quimiotaxis de monocitos (33), asi como también, la
sintesis y generacion de IL-6, IL-12, TNFa, IL-8, MCP-1, IL-
17 (23-25) e inhibe la actividad del factor del transcripcion
nuclear NF-KB y de la proteina quinasa MAPKp38,
fundamentales en los procesos inflamatorios (23-25). Dicho
efecto parece estar relacionado con la inhibicién, por parte
de MK, de la actividad de la enzima 5 lipooxigenasa (5-LO)
(26), que ademas de estar involucrada en la produccion
de LTB4, participa junto a este ultimo, en la generacion
de especies reactivas del oxigeno (ERO). Estos ultimos
mediadores inflamatorios, por si mismos, participan en el
control de la actividad de NF-KB y MAPKp38 mencionados
anteriormente, sobre diferentes tipos de células sometidas a
diferentes estimulos antigénicos (27-29). Adicionalmente, se
ha reportado que MK inhibe, de manera dependiente de la
dosis, la generacion de ERO, LTB4, elastasa y, sobre todo,
induce aumento de adenosin monofosfato ciclico (AMPc)
y disminucién de Ca2+ intracitoplasmatico en neutrofilos
(34-35). Estos segundos mensajeros, como se sabe, tienen
a su vez un amplio espectro regulador de la respuesta
inmunitaria, debido a que modulan la produccién de
citocinas, enzimas y factores de transcripcion relacionados
con la sintesis de mediadores proinflamatorios (36-39). En
este aspecto, se sabe que la enzima fosfodiesterasa (PDE)
participa en la hidrdlisis y disminucién de la concentracion
del AMPc intracelular durante la cascada de sefalizacion
celular (37,38), lo que permitiria plantear la posibilidad
de que el efecto farmacoldgico del MK, en el modelo
experimental utilizado, se deba a una inhibicion de la
actividad de la enzima fosfodiesterasa (PDE). Esto traeria
como consecuencia, junto a la disminucién del LTB4,
que sea afectada la producciéon de ERO y factores de
transcripcion que participan en la sintesis y generacion de
IL-6 e IL-12 cuya concentracion se observa muy disminuida
(70 a 100% de reduccion) por la administracion de MK en
el modelo experimental de artritis gotosa. Esto proporciona
informacion adicional sobre los mecanismos antiiflamatorios
de accion de este farmaco.

El conjunto de estos hallazgos permiten concluir que el
MK, en el modelo murido de artritis gotosa, muestra un
gran efecto antiinflamatorio con potencial beneficio en el
tratamiento, no solamente de enfermedades alérgicas,
sino también en otras enfermedades inflamatorias como
la artritis gotosa. Ademas, es un medicamento que tiene
pocos efectos secundarios lo que facilitaria un mejor control
terapéutico de dichas enfermedades.
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Rabdomiolisis e injuria renal aguda en adolescente con

Sindrome Nefrético en debut
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Rabdomyolisis and acute renal injury in adolescents with Nefroptic

Syndrome in debut

Maryelin Duno', Nubia Rivera?, Angie Rodriguez®, Ruth Salas*

RESUMEN

La rabdomidlisis es una patologia poco frecuente en la edad
pediatrica que puede llegar a causar insuficiencia renal aguda.
El Sindrome Nefrético se presenta frecuentemente en la edad
preescolar, a predominio del sexo masculino; considerandose como
factores de mal prondstico el debut fuera de este rango de edad,
falla renal aguda, hipertensién arterial y hematuria. A continuacion,
se describe un caso clinico de adolescente masculino quien ingreso
a la emergencia pediatrica por presentar insuficiencia renal aguda
secundaria a rabdomiolisis, durante su hospitalizacién presento
sindrome nefrotico con signos de mal prondéstico lo que amerité
realizar hemodialisis, biopsia renal aguda e inicio de tratamiento
corticoesteroideo.

Palabras clave: Rabdomidlisis, insuficiencia renal aguda, sindrome
nefrético.

ABSTRACT

Rhabdomyolysis is a rare condition in children that can cause acute
renal failure. Nephrotic syndrome often occurs in preschool age,
predominantly male subjects; debut outside this age range, acute
renal failure, hypertension and hematuria are considered as factors
for a poor prognosis. A clinical case of a male teen is described,
who was admitted in the pediatric emergency presenting acute
renal failure secondary to rhabdomyolysis. During hospitalization
he presented nephrotic syndrome with signs of a poor prognosis
requiring hemodialysis, acute renal biopsy and initiation of
corticosteroid therapy.

Key words: renal
syndrome.

Rhabdomyolysis, acute failure, nephrotic
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INTRODUCCION

La Rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por la
necrosis de las células musculares estriadas y la liberacion
al torrente circulatorio de electrolitos, mioglobina y proteinas
del sarcoplasma, creatinfosfocinasa (CPK), lactico
deshidrogenasa (LDH), transaminasa glutamico oxalacética
(GOT)ytransaminasaglutamico-pirtvica (GPT).. Se describe
con la triada de: debilidad muscular, mialgias y orinas
coluricas (1-6). Las causas mas frecuentes de rabdomidlisis,
tanto en nifios como en adultos, son las secundarias a
traumatismo o compresion muscular, seguidas de aquellas
por esfuerzos musculares y alteraciones metabdlicas (5-
11). Todas las causas comparten una patogenia comun: la
lesion traumatica del sarcolema con deplecion de ATP en el
miocito y destruccion de la célula muscular por el aumento
del calcio intracelular y la consiguiente contracciéon muscular
persistente, la disfuncién mitocondrial, la produccion
de especies de oxigeno y la activacion de proteasas
dependientes del calcio (6,7). En situaciones donde hay
una rabdomidlisis masiva, elementos endégenos como la
mioglobina, obstruyen los tubulos y/o puede causar efectos
toxicos directos en el rifidén (11-13).

Recientes evidencias sefialan como causa fundamental la
injuria oxidativa por la mioglobina y la liberacion del hierro
con su consecuente generacion de perioxidacion lipidica, la
cual propaga el dafio tisular. Hay quimiotaxis de neutrofilos
con presencia de inflamacion local y perpetuacion del
dafio y, posteriormente, dafio por reperfusion, causando
vasoconstriccion renal, llegando a causar injuria renal aguda
(4, 10).

Este es un sindrome clinico muy amplio en el que se produce
un fallo brusco de las funciones del rifién. Abarca desde muy
sutiles alteraciones hidroelectroliticas hasta la necesidad de
terapia sustitutiva (9, 10, 11, 15,16). La patogenia se describe
como una interaccién entre el agente desencadenante,
no siempre hipoperfusion y la respuesta individual que
depende de la susceptibilidad del paciente. De esta forma
se pone en marcha un proceso de produccion y liberacion
de mediadores inflamatorios y antiinflamatorios, causando
una disfuncion endotelial. A nivel renal, los trastornos que
se desencadenan alteran la funcion glomerular y/o tubular,
dando lugar a alteraciones hidroelectroliticas (17, 18).

La causa mas comun de IRA renal en centros hospitalarios
es la transformacién de la IRA prerrenal a necrosis tubular
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aguda después de una prolongada hipoperfusién renal (12).
A largo plazo se produce un dafo renal con fibrosis tubulo
intersticial, también desencadenada por la liberacion de
mediadores (15).

Actualmente, la etiologia extrarrenal es la principal causa
de IRA (aproximadamente 80%), pero también todo tipo
de infecciones, sepsis e insuficiencia cardiaca pueden
causar IRA (15). Los nefrotéxicos son otro factor etioldgico
importante en IRA y entre ellos se describe la mioglobina
producto de una rabdomidlisis intensa (13).

Los criterios diagndsticos del Sindrome Nefrético segun el
International Study of Kidney Diseasein Children (ISKDC):
proteinuria > 40 mg/m2 por hora, hipoalbuminemia <2.5g/dL,
edema e hipercolesterolemia > 200 mg/dL. La manifestacion
cardinal del Sindrome Nefrético es la proteinuria masiva
(12, 18-20). La incidencia global del sindrome nefrotico en
pediatria es de 2 a 7 casos por 100.000 habitantes en la
poblacion general,y la prevalencia en nifios menores de
16 afos de edad es de 15 casos por 100.000 habitantes.
Suele aparecer principalmente en nifios de dos a seis afios;
en el género masculino, con el doble de frecuencia que en
el femenino (2:1) (20-23). El sindrome nefrético con lesién
de cambios minimos puede asociarse a injuria renal aguda
reversible. La primera descripcion fue realizada en 1966 por
Chamberlain y cols; su frecuencia oscila entre 0,8% en nifios,
en 3% de los adultos pero hasta ahora los mecanismos
fisiopatoldgicos no han sido cabalmente explicados (24,25).

CASO CLIiNICO

Adolescente masculino 13 afios + 11 meses de edad, natural
y procedente de la localidad; cuya madre refiere inicio
de enfermedad actual el dia 16/09/15 cuando presenta
evacuaciones liquidas sin moco ni sangre en N° 3. Luego
realiza ejercicio fisico (practica de natacion 2 horas de
duracion) y el dia 17/09/15 presenta 2 episodios de vémitos
de contenido alimentario, precedido por nauseas, mialgias y
dolor abdominal difuso de fuerte intensidad, motivo por el cual
acude a un facultativo el cual valora y solicita paraclinicos
donde se evidencia elevacion de niveles de Urea, Creatinina
y enzimas musculares, motivo por el cual es referido a este
centro, donde se evallay se decide su ingreso el 19/09/2015
bajo los diagndsticos de 1) Insuficiencia renal aguda.
2) Rabdomidlisis. Antecedentes pertinentes positivos: atleta
de alta resistencia con 10 afios de trayectoria, Graffar lIl,
Dieta acorde a su edad, fiebre en 2 oportunidades, 15 dias
previos a su ingreso. Al examen fisico: temperatura corporal
37°C, frecuencia cardiaca 90 Ipm, frecuencia respiratoria
18 rpm, tension arterial 113/78 mmHg, Peso: 71kg, Talla:
174cm, SC: 1,68 m2. Peso anterior*: 59 kg p 75-90 IMC*:
19.4 p 50-75. Paciente en Regulares condiciones generales,
con palidez cutanea mucosa, llenado capilar de 3 segundos
y edema que deja fovea en miembros inferiores. Laboratorio
de ingreso del dia 18/12/2015: BUN: 59 mg/dL Urea 144
mg/dL, Creatinina 4,5 mg/dL CK 379 Ul CKMB 31 Ul,
Depuracién de creatinina 22 mL/min; uroanalisis proteina

3+, hemoglobina trazas, leucocitos 20-22xcampo, hematies
2xcampos, bacterias abundantes, cilindros granulosos.
Se realizd ecosonograma abdominal reportando trastorno
parenquimatoso Grado Il Tipo | con piramides prominentes,
aumento de la ecogenicidad sin alteracién de la relacion
cortico medular, Z score RD +2,1 DS RI +2,6 DS. Muy
discreta cantidad de liquido libre en cavidad abdomino
pélvica. Hepatomegalia leve.

Se ingresa con hidratacion parenteral mas alcalinizaciéon
y se evidencia oligoanuria, edema, hipertension arterial,
orinas espumosas, retencién de azoados, motivo por lo
cual se decide iniciar sesion de hemodialisis y completar
estudios de laboratorio con perfil lipidico, proteinas totales
y fraccionadas, proteinuria, perfil inmunolégico y serologia
viral.

Se realizé control de laboratorio el 20/09/2015: BUN: 41 mg/
dL, Urea 87 mg/dL, Creatinina: 2.8 mg/dL, TGO: 49 Ul, TGP:
38 Ul, Na: 135 mEq/L, K: 5,1mEq/L, proteinas totales: 3 g/
dL, Albumina: 1,8 g/dL, Col: 454, Tg 484, CK: 158 Ul CKMB
24UI. Uroanalisis: Proteinas: 2+ Hemoglobina: 2+ hematies:
7-9 x campo (eumorficos) Cilindros Granulosos Hialinos.
Inmunoldgicos  (ANA/Anti-DNA) Negativos. Serologia
Hepatitis B, Hepatitis C, Virus de inmunodeficiencia humana
y VDRL negativos. Inmunoglobulinas M y G para citomegalo
virus negativos,| inmunoglobulinas M y G para Epstein Barr
positivos.

Se recibe laboratorio el dia 21/09/2015 evidenciando
proteinuria en rango nefrotico (188 mg/m2/h), hipoalbuminemia,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Se hace el
diagndstico de Sindrome Nefrético en Debut y se inician
bolus de solumedrol (600 mg/mt2/dosis), ARA2, |IECA
y protectores mesangiales. Se realiza 22 sesion de
hemodidlisis.

El dia 23/09/2015. Valoraciéon Cardiovascular con hallazgos
dentro de limites normales y biopsia renal percutanea
reportando lesion glomerular minima. Necrosis tubular
aguda. Fibrosis intersticial moderada con formacién de
pequefas cicatrices, atrofia multifocal de tubulos, moderado
inflamatorio linfocitario. Se evidencia descenso de urea y
creatinina de manera progresiva, recuperacion de diuresis
y normalizacion de cifras tensionales. Se asocia al
diagndstico flebitis en miembro superior izquierdo y se inicia
antibioticoterapia con Vancomicina. Egresa por evolucion
clinica satisfactoria el 29/09/2015. Tratamiento via oral:
Prednisona 80mg, Enalapril 5mg, Losartan 50mg, Maxepa
500 Ud, Vitamina E 400 Ud, Farma D 1000 Ud.

DISCUSION

En pediatria la rabdomidlisis es una entidad poco frecuente,
de incidencia desconocida debido a que la clinica puede
ser sutil (1, 2, 4, 8). Probablemente la incidencia de esta
enfermedad y su complicacion de falla renal aguda esté
subestimada (8, 14). Ademas la presencia de sindrome
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nefrético en debut asociada a ésta no esta descrito en la
bibliografia médica a nivel mundial,

La literatura nacional describe, en un estudio multicéntrico
realizado en quince servicios de nefrologia pediatrica, que
el sindrome nefrético tiene una incidencia de uno a dos
casos por cada 100.000 habitantes, mas frecuente en
la edad preescolar y género masculino (25-28). En este
caso clinico se observa que el paciente es un adolescente
masculino que presentd un fallo renal agudo secundario a
rabdomidlisis, que amerito hemodialisis y que durante este
periodo hace el debut del sindrome nefrético con signos
de mal pronéstico, lo que no concuerda con los estudios
pediatricos realizados en Venezuela. La literatura describe
como factores de mal prondstico: hematuria microscopica
0 macroscopica, hipertension arterial, insuficiencia renal en
el periodo de edema y debut fuera de la edad preescolar.
El paciente descrito presenté todos estos factores, siendo
estos criterios indicacion para la realizacion de biopsia renal
percutanea, necesaria para clasificar su lesiéon histologica
(19, 22, 24, 29).

No existe una literatura que describa que el sindrome
nefrético sea desencadenado por rabdomidlisis. Sin
embargo, puede ocurrir que un paciente con sindrome
nefrético llegue a desencadenar insuficiencia renal aguda
secundaria a rabdomidlisis.

Es posible que la fisiopatologia descrita del sindrome
nefrotico se deba a isquémia renal, aunque hasta ahora se
ha asociado a otros factores como hipovolemia secundaria
a hipoalbuminemia, edema intersticial severo y obstruccion
tubular y, por lo tanto, al realizar un ejercicio intenso el
paciente es susceptible a nefrotoxicidad por la acumulacion
de mioglobina en los tubulos renales produciendo
insuficiencia renal aguda (12-14, 24, 25, 30).

La patogenia de la insuficiencia renal aguda es de caracter
multifactorial, ya que participan factores hemodinamicos e
intrarrenales, entre ellos: a) la hipovolemia secundaria a la
hipoalbuminemia y la disminucion de la presion oncotica
del plasma conllevan a la reduccion del filtrado glomerular
y b) la necrosis tubular aguda isquémica, originada por
hipovolemia prolongada, es la lesion mas frecuentemente
observada en estos pacientes (29, 30, 31).

El prondstico del paciente depende de la situaciéon basal a
nivel general y renal, del agente desencadenante y de la
duracion de la insuficiencia renal aguda. Al valorar el riesgo
individual de cada paciente de padecer insuficiencia renal
aguda, se puede realiza un buen manejo e influir en su
evolucion, mejorando su pronostico (14, 15). A diferencia de
este paciente que, a pesar de tener un buen manejo, su
pronéstico es reservado, debido a que presenté rabdomidlisis
complicandose con falla renal aguda. Ademas, presento
sindrome nefroético con factores de mal prondstico cuyo
hallazgo histoldgico fue lesiéon glomerular minima, necrosis
tubular aguda con fibrosis intersticial moderada y formacion

Maryelin Duno, Nubia Rivera, Angie Rodriguez, Ruth Salas

de pequenias cicatrices. Esto puede conducir una respuesta
cortico dependiente o cortico resistente. El analisis de este
caso sugiere la necesidad de controles estrictos y sucesivos
por pediatria y nefrologia en vista que pudiese evolucionar a
enfermedad renal cronica terminal.

CONCLUSION

La rabdomidlisis es un sindrome clinico poco frecuente
en pediatria, siendo el fracaso renal agudo una de sus
complicaciones mas importantes; pero no asi, la asociacion
con presencia de sindrome nefrotico.

Su presencia conlleva la realizacion de biopsia renal en
vista de ser un factor de mal prondstico. Pacientes con esta
complicacion son sensibles a los esteroides; que deben
ser administrados los mas pronto posible en un esquema
adecuado.
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Evaluacion geriatrica integral: propuesta de un modelo

de autonotificacion del estado de salud

Comprehensive geriatric assessment: proposal of a model for self

health status notification

Salvador Buccella, Riccardo Brandi

Rev.Salus.UC. 20(3):22-28.2016

RESUMEN

Con el objeto de proponer un método de evaluacién geriatrica
integral (EGI) fundamentado en el modelo de autonotificacion del
estado de salud utilizado en el estudio SABE (OPS/OMS), se hizo un
estudio de corte transversal, descriptivo, muestra no probabilistica
conformada por 50 adultos mayores que aceptaron participar
voluntariamente. 62% del sexo femenino, edad 72,62 afios + 9,18.
48% estaba en pobreza relativa, 66% completd estudios basicos.
74% dependia de ingresos por pensiones, 98% padecia mas de dos
enfermedades; 38% estaban polimedicados, sobrepeso en 70%, la
obesidad fue mas frecuente en mujeres. 70% padecia hipertension
arterial, mas frecuente en hombres. La autonotificacion reportd
depresion en 30%, dependencia para actividades basicas de la vida
diaria (ABVD) en 12%, para actividades instrumentales de la vida
diaria (AIVD) la dependencia 30%, ambas condiciones y la depresién
fueron mas frecuentes en mujeres. La aplicacion conjunta del “mini
mental state examination” (MMSE) y el “Pfeffer Functional Activities
Questionnaire” (PFAQ) demostré déficit cognitivo en 8%, el riesgo
de trastorno cognitivo en sujetos con dependencia fue 15 veces
superior. Concluimos que la mayoria present6 condiciones de riesgo
para fragilidad y/o dependencia. El modelo de autonotificacion del
estado de salud es: viable, no requiere entrenamiento especial,
sencillo para su aplicacion y correccion, y no recarga la actividad
del médico, se recomienda su uso para la evaluacion integral de
adultos mayores en las consultas de atencién primaria en salud.

Palabras clave: Evaluacion geriatrica integral, aspectos
psicosociales, envejecimiento, SABE, calidad de vida.
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ABSTRACT

In order to propose a method of comprehensive geriatric assessment
(CGA) based on the model of self-reported health status used in
the study KNOWS (PAHO / WHO), a cross-sectional, descriptive
study was carried out, with a non-random sample of 50 older adults
who voluntarily agreed to participate. 62% were female, age 72.62
years + 9.18. 48% were in relative poverty, 66% completed basic
studies. 74% depended on pension income, 98% had more than two
diseases; 38% were in polypharmacy, 70% overweight, obesity was
more common in women. 70% had hypertension, more frequent
in men. 30% reported depression in self-report, dependence
for basic activities of daily living (ADLs) in 12%, for instrumental
activities of daily living (IADL) dependence 30%, both conditions
and depression were more frequent in women. Joint implementation
of the “mini mental state examination” (MMSE) and the “Pfeffer
Functional Activities Questionnaire” (PFAQ) showed cognitive deficit
in 8.0%. Risk of cognitive impairment in subjects with dependence
was 15 times higher. We conclude that most of the studied subjects
presented risk factors for fragility and/or dependency. The self-
reported health status model is feasible, it does not require special
training, it is simple to implement and correct, it does not overload
the physician. It is recommended for a comprehensive assessment
of older adults in primary care medical visits.

Key words: Comprehensive geriatric assessment, psychosocial
factors, aging, SABE, quality of life.

RESUMEN

Hoy en dia ya no se considera al envejecimiento Unicamente
comoun proceso deinvolucionfisioldgicasinoque, ensintonia
con la definicion de salud propuesta por la OMS el afio 1948,
abarca las esferas bioldgica, psicolégica y social, por lo que
para estudiar al envejecimiento se recomienda hacerlo desde
una perspectiva holistica, mas alla del criterio de la edad.
Este criterio clasifica como adulto mayor a las personas
a partir de los 60 afios edad. El envejecimiento humano
individual resulta de la suma del envejecimiento primario,
normal o intrinseco y el envejecimiento secundario,
patologico o habitual. Ambos tienen como caracteristica
comun la pérdida de la reserva funcional y en el secundario
se manifiestan los problemas de salud de caracter crénico y
generadores de discapacidad y dependencia (1,2).

En Venezuela, de acuerdo a los resultados del censo del afio
2011, se aprecian cambios sugestivos de envejecimiento
demografico, con una tasa de crecimiento de 1,6%. En una
poblacion total de 27.150.095 habitantes, la distribucién por
edad indica una disminucion porcentual del grupo de 0 a 14
afios (27,6%), un aumento porcentual en los grupos de 15 a
64 afos (66,6%) y, en el de 65 afios y mas (5,8%) para una
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edad media de 27 afios de la poblacion general y un indice
de envejecimiento de 32,4%. En el afio 2011 se reporté una
proporcion de 32,4 personas mayores de 59 afios por cada
100 menores de 15 afios (3).

Aunque el envejecimiento demografico refleja el desarrollo
economico y social de un pais, la inversion de la piramide
poblacional favorece un aumento de la incidencia y
prevalencia de aquellas enfermedades basicamente
degenerativas que tienden en su evolucion hacia frecuentes
situaciones de incapacidad, con una mayor demanda
de cuidados médicos a largo plazo y, en las que la edad
avanzada es, per se, un importante factor de riesgo (4,5).

Para poder planificar programas de prevencion del
envejecimiento secundario y promover un envejecimiento
satisfactorio, saludable o exitoso, se hace prioritaria la
caracterizacion del envejecimiento desde una perspectiva
holistica.

A nivel internacional se han propuesto diversos modelos
de Evaluacion Geriatrica Integral (EGI) adaptados a las
caracteristicas socio—culturales de cada poblacion particular.
La EGI ha favorecido el desarrollo y uso de instrumentos
de escrutinio o pesquisa complementarios que permiten, en
corto tiempo y con poco entrenamiento, evaluar de forma
objetiva y sistematizada el estado de salud global del adulto
mayor (6-10).

La EGI se ha convertido en instrumento de uso rutinario en
paisesde Europayen Estados Unidos, pero en Latinoamérica
y el Caribe su utilizacion no se ha consolidado. Un ejemplo
de protocolos de investigacion fundamentados en el uso de
instrumentos para la autonotificacion del estado de salud en
nuestra region, lo constituye el proyecto Salud, Bienestar y
Envejecimiento (SABE) de las Américas (11).

Muchos investigadores del proyecto coincidieron en
reconocer la utilidad del estado de salud autonotificado,
acreditandolo como fiel indicador del estado de salud
general de las personas mayores. Ademas, lo recomiendan
como punto de partida para la investigacion sistematica del
envejecimiento en zonas urbanas de la regién de América
Latina y el Caribe.

En el estudio SABE se utilizaron instrumentos previamente
validados, estos fueron: a) para la evaluacion del estado
de humor la Escala de Depresién Geriatrica (Yesavagé) en
su version de 15 preguntas (GDS-15) b) para la evaluacién
del estado funcional del adulto mayor a través del indice de
Katz y la Escala de Lawton y Brody; c) para la evaluacion
del estado cognitivo se hizo a través del “Mini Mental State
Examination” (MMSE), aplicado en forma conjunta con
el Cuestionario de Actividad Funcional de Pfeffer (PFAQ)
(14,15).

La evaluacion de las propiedades psicométricas de los
instrumentos del estudio SABE fue elevada y en general la
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fiabilidad estuvo en el orden de 0,65 a 0,95; la validez entre
0,72 y 0,93. Todos los instrumentos utilizados en el estudio
SABE demostraron alta sensibilidad y especificidad como
instrumentos de pesquisa (14-19).

A partir de estas premisas se planted el presente estudio
cuyos objetivos fueron: proponer un método de evaluacion
geriatrica integral (EGI) segun el modelo de autonotificacion
del estado de salud y los cuestionarios utilizados en el estudio
SABE (12,20,21) y caracterizar el estado de salud general
de una muestra de adultos mayores no institucionalizados
aplicando el modelo de EGI propuesto.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, con disefio no experimental y de corte
transversal, en una muestra no probabilistica conformada
por 50 adultos mayores no institucionalizados, provenientes
de las consultas de la Unidad de Psicogeriatria Integral,
quienes, previo consentimiento informado, aceptaron
voluntariamente participar en el proyecto.

Los criterios de exclusion fueron: padecer demencia
u otras enfermedades psiquiatricas con trastornos del
comportamiento o incapacitantes; presentar acentuado
deterioro de salud por enfermedades infecciosas y/o crénicas
que limitasen la posibilidad de responder los cuestionarios y,
la negativa a participar en el estudio.

Instrumentos y Técnica de Recoleccion. El instrumento
utilizado para la autonotificacion del estado de salud fue
disefiado usando la propuesta del estudio SABE, incluyendo
todos sus cuestionarios autoaplicados, ya descritos en
parrafos precedentes, agregando, para la evaluacion del
riesgo nutricional, el instrumento DETERMINE. Para la
salud nutricional se us6 un cuestionario dicotémico de 10
preguntas que determina si los pacientes estan en riesgo de
desnutricion y requieren de intervencion profesional y que
correlaciona muy bien con algunos indicadores del estado
nutricional (22).

Ademas se aplicé una ficha de recoleccién de datos socio-
demograficos disefiada ad-hoc que incluia la escala de
Graffar modificada por Méndez Castellano (estratificacion
social) y un cuestionario para la autonotificacion de la
morbilidad y la medicacion.

El médico uso6 la historia clinica tradicional en donde se
incluyeron los cuestionarios MMSE y el PFAQ.

La recoleccion de la informacién se hizo en dos partes.
Inicialmente se entregd un sobre a los participantes que
dieron su consentimiento para participar voluntariamente;
luego se procedio a explicar el proposito general del proyecto
y la encuesta contenida en el sobre para el autoreporte del
estado de salud, compuesta por todos los instrumentos a
excepcion del MMSE y el PFAQ que serian aplicados por
el médico.
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Por tratarse de un modelo de autonotificacion del estado de
salud, los pacientes trajeron el cuestionario ya respondido
para entregarlo a miembros del equipo de investigacion
antes de la realizacion de las mediciones antropométricas,
que se hicieron de acuerdo a recomendaciones de autores
nacionales (23). Finalmente los pacientes fueron evaluados
por el médico especialista.

Andlisis estadistico. La distribucion normal o no de
las variables fue comprobada mediante la prueba Z de
Kolmogorov-Smirnov, y el test de normalidad de Shapiro-
Wilk, agrupando las variables segun el sexo. Para las
variables con distribucién normal los resultados se
expresaron como media aritmética y desviacion estandar,
las diferencias entre estas se establecieron utilizando la
prueba T de Student y, para las variables con distribucion no
normal, los resultados se expresaron como medianas y las
diferencias entre éstas se calcularon mediante la prueba U
de Mann-Whitney.

Para las asociaciones no paramétricas se realiz6 la prueba
del chi cuadrado, considerandose un valor de p <0,05 como
estadisticamente significativo (24).

RESULTADOS

La muestra quedd conformada por 50 sujetos, 31 (62%) del
sexo femenino, la edad media del grupo general 72,62 afios
(£9,18) con minimo de 60 afios y un maximo de 96 afios de
edad. El 46% (n=23) tenian entre 60 y 69 afios de edad. El
26% (n=13) se ubicé en el grupo de 70 a 79 afios y, en el
grupo de 80 afios y mas de edad, se ubico el 28% del total
de la muestra.

Con el cuestionario disefiado ad-hoc para recoger las
variables sociodemograficas y la autonotificacion del estado
de salud se encontrd lo siguiente: 4% eran analfabetas,
36% completaron la educacion basica, 30% refirié estudios
de secundaria, 12% estudios de educacion superior y 18%
educacion técnica. Proporcionalmente el sexo masculino
reflej6 un mayor nivel educativo, mientras que el 45,2% de
las mujeres solo habian completado la educacion primaria,
con diferencias estadisticas significativas (p=0,553).

La escala de Graffar modificada que se aplicd reportd que
el estrato social IV o de pobreza relativa agrup6 48% de la
muestra; 28% en el estrato social |l o clase media, 14% en
la clase media alta o estrato social Il. El 42% eran obreros
especializados, 22% empleados y personal administrativo sin
profesién universitaria y el 10% profesionales universitarios.

La principal fuente de ingreso declarada fue la obtenida
a partir del cobro de jubilaciones y/o pensiones (74%
de la muestra). 54,05% de los pensionados dijo no estar
satisfechos con la remuneracion, el sexo femenino reporté
la mayor insatisfaccion, con diferencias estadisticas
significativas (p<0,05). ElI 88% eran propietarios de sus
viviendas, el resto (12%) vivia con alguno de sus hijos.
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Solo 4 sujetos (8%) manifestaron vivir solos en sus propias
casas, 3 (6%) mujeres y 1 (2%) hombre.

El 50% estaban casados, viudos 32%, divorciados 10% v,
concubinos el 8% de la muestra. El 79% de los hombres
convivian en pareja y solo 45,2% de las mujeres convivian
en pareja, con diferencias estadisticas significativas
(p<0,05). En general la frecuencia de concubinato fue mayor
en el sexo masculino (75%) y la viudez lo fue en el sexo
femenino (87,5%).

El 98% de la muestra padecia mas de dos enfermedades y
de estos 68% tenia mas de 5 enfermedades. Esta tendencia
fue mayor en el sexo femenino con 77,4%, con diferencias
estadisticas significativas (p=0,068). Las enfermedades
mas frecuentes fueron: Hipertensién arterial sistémica
(76%), Osteoartritis (36%), Osteoporosis (34%), Gastritis
(34%), Diabetes Mellitus (20%), Arritmias cardiacas (20%),
Presbiacusia (18%), Varices (18%) y Enfermedad del reflujo
gastro—esofagico (16%). En cuanto a la polimedicacion
se encontréo que 38% de la muestra consume mas de 5
farmacos diariamente.

La evaluacidon clinica confiirmé la presencia de la
comorbilidad autonotificada y, en relaciéon a las variables
antropométricas, 77,42% de las mujeres y 63,15% de los
hombres presentaron obesidad abdominal segun la medicion
de la circunferencia abdominal (CA). Segun el coeficiente
cintura — cadera (CCC) 65,4%del sexo femenino y el 46,7%
del sexo masculino presentaron obesidad central.

La media del IMC para el sexo femenino fue de 28,39
(+4,782) y para el masculino fue de 26,37 (+5,570), El 6,5%
tuvo un IMC por debajo del valor normal,

El 45,7% de la muestra presentd “sobrepeso”, de estos el
71,4% eran de sexo femenino, el 23,9% presento “obesidad”
y en este grupo, el 54,5% (n=6) eran del sexo femenino.
Ademas el 70% presento cifras de tensién arterial sistdlica
(TAS) altas, la tension arterial diastolica (TAD) fue elevada
en el 40%. El 76% eran hipertensos conocidos segun el
autoreporte de su estado de salud.

Tabla 1. Distribucion segun el sexo y la presencia de
Sintomas Depresivos de acuerdo a resultados de la escala
de Yesavagé (GDS-15).

Sintomas depresivos . BEXD . Total
Femenino Masculino

GDS-15 N % N % N %

Sin Sintomas 19 61,3 16 84,2 35 70

Depresion Leve 10 323 3 158 13 26

Depresion Severa 2 65 0 0 2 4
Total 31 62 19 38 50 100

En esta Tabla se aprecia que 70% no presentd sintomas
depresivos segun la escala de Yesavagé, 26% reportd
depresion leve y 4% presentd depresion moderada a
severa, todos del sexo femenino. Se ve que la depresion fue
mas frecuente en el sexo femenino.
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Tabla 2. Distribucion de la muestra segun el sexo y el riesgo
nutricional de acuerdo a resultados del DETERMINE.

. Sexo
Ellﬁfi%?onal Femenino Masculino Total
N % N % N %
Aceptable 8 9,7 0 0 8 6
Moderado 5 16,1 2 10,5 7 14
Alto 23 74,2 17 89,5 40 80
Total 31 100 19 100 50 100

En la Tabla 2 se presentan los resultados de la escala
DETERMINE. El “alto riesgo nutricional” se presenté en 80%,
mientras que 14% reportd “moderado riesgo nutricional”. El
alto riesgo fue mas frecuente en varones.

Tabla 3. Distribucidon segun el sexo y la independencia para las
actividades basicas de la vida diaria (ABVD) con indice de Katz.

indice de Katz

Sexo Dependientes Independientes Total
<5 pts >5 pts
N % N % N %
Femenino 4 12,9 27 87,1 31 62
Masculino 2 10,5 17 89,5 19 38
Total 6 12,0 44 88,0 50 100

La Tabla 3 presenta resultados de la aplicacién del indice
de Katz. 88% de la muestra obtuvo la maxima puntuacion
(6 puntos) calificando como independiente en todas las
actividades, 12% calificaron con algin grado de dependencia.
Se observé una mayor frecuencia de dependencia para las
ABVD en el sexo femenino.

Tabla 4. Distribucion de la muestra segun el sexo y la independencia
para las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD).

Escala de Lawton y Brody

Sexo De;;e?gitznte Ind(-':ngnpcgente Total
N % N % N %
Femenino 11 783 20 571 31 62
Masculino 4 26,7 15 42,9 19 38
Total 15 30,0 35 70,0 50 100

En la Tabla 4 se presentan los resultados de la Escala
de Lawton y Brody. 70% alcanzé un puntaje de 8 puntos,
equivalente al diagndstico de independiente, 30% obtuvo 7
puntos o menos, indicando algun grado de dependencia. De
estos, el 73,3% eran del sexo femenino y, 26,7% del sexo
masculino. La comparacion de resultados entre el indice de
Katz y el de Lawton y Brody, demostré menos dependencia
para ABVD (n=6, 12%) que para las AIVD (n=15, 30%), con
diferencias estadisticamente significativas (p=0,002).

Al igual que para las actividades basicas, se presentd
dependencia para las AIVD, con mayor frecuencia en el
sexo femenino.
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Tabla 5. Distribucion de la muestra segun resultados de la
aplicacion del Mini Mental State Examination (MMSE) y el
cuestionario PFAQ.

PFAQ
Sin déficit Con Déficit Total
N % N % N %
Con Déficit 0 0 4 8 4 8,0
Sin Déficit 43 86 3 6 46 92,0
7

Total 43 86 14 50 100

MMSE

El cuestionario de Folstein (MMSE) y el PFAQ se presentan
en la Tabla 5. El 8% de la muestra clasificé con trastorno
cognitivo (TC) segun el MMSE al estar por debajo de los
13 puntos considerados como normalidad, de éstos, 6%
eran del sexo femenino y 2% del masculino, con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,577). Por otro lado,
la proporcién de sujetos con resultados anormales con el
PFAQ (menor o igual a 5 puntos) fue 14%, de los cuales 5
eran femeninas (71,4%) y 2 eran masculinos (28,6%) con
diferencias estadisticamente significativas (p=0,579).

Con ambos instrumentos se observd un aumento del riesgo
de trastorno cognitivo y dependencia funcional a medida que
avanza la edad y en el sexo femenino. En 8% se observaron
resultados anormales con ambas pruebas

Segun los autores que propusieron la aplicaciéon conjunta de
ambos instrumentos parala pesquisa de demencia en adultos
mayores (15), si ambos resultan anormales se potencia la
sensibilidad de las pruebas. En este caso la aplicacion del
coeficiente de correlacion de Spearman generd un rho de
-0,731, con una significancia asintética de 0,000, indicando
una fuerte relacion lineal negativa entre ambas pruebas. El
riesgo estimado de diagnosticar trastorno cognitivo con el
MMSE en un sujeto con déficit funcional segun resultados
del PFAQ reportado por familiares y/o cuidadores, es 15
veces superior que en los sujetos sin déficit funcional.

DISCUSION

La edad media del grupo fue de 72 afos, la edad fue
discretamente superior para los hombres, pero la frecuencia
del sexo femenino supero el 60%, fenomeno conocido como
feminizacion de la poblacion de adultos mayores (12, 20,21).

El método de evaluacion geriatrica integral (EGI) propuesto,
asumiendo el modelo de autonotificacion del estado de
salud y los cuestionarios utilizados en el estudio SABE (12,
20, 21), permitieron recoger variables socio demograficas
y psicosociales dificilmente accesibles en una consulta
médica tradicional. El método aporta valiosa informacion
sobre factores de riesgo asociados a la comorbilidad,
fragilidad y dependencia de los adultos mayores.

Los resultados de la escala DETERMINE demostraron que
el “alto riesgo nutricional” se presentd en la mayoria de
los entrevistados. Al relacionar preguntas del cuestionario
con comorbilidad y datos antropométricos, se encontrd
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asociacion entre las mismas, reforzando la pertinencia de
los instrumentos de pesquisa de riesgo de desnutricion en
la evaluacién geriatrica integral, lo que concuerda con la
opinion de Carmina-Martin y cols (25).

La frecuencia de sintomas depresivos segun la aplicacion
del GDS-15 fue moderada (26%), la mayoria de casos en el
sexo femenino y la mayor frecuencia en el grupo de 80 afios
y mas, que concuerda con reporte de Menéndez y cols (26)
del estudio SABE, donde la prevalencia de depresién oscild
21,5y 33,2%.

Autores como Damian y cols (27), Leong y cols (28)
reportaron alta prevalencia de depresion. Por su parte Avila-
Funes y cols (29), con datos del estudio SABE, reportaron
una prevalencia de sintomas depresivos del 66%. En
México, D.F., sin embargo segun el GDS-15, la mayoria de
los sujetos del estudio manifestaron “estar satisfechos con
la vida” (96%) y, “creen que es maravilloso estar vivos” (98%).

La aplicacién del indice de Katz (ABVD), reporté que la
mayoria de los sujetos de la muestra son independientes,
apenas el 12% present6 algun grado de dependencia, la
necesidad de ayuda en las ABVD se incrementé a medida
que se avanza en edad y fue mas frecuente en el sexo
femenino. Hallazgos compatibles con el estudio SABE (11,
20, 21,30).

Con la escala de Lawton y Brody (AIVD), un 30% resultd
con algun grado de dependencia y de éstos la mayoria eran
del sexo femenino. La discapacidad con las AIVD tuvo una
tendencia a aumentar a medida que progresa la edad. Los
resultados de este trabajo coinciden con los del estudio
SABE (26) que encontraron dificultades para realizar AIVD
con un rango que variaba entre un 40,3% en Sao Paulo y un
17% en Montevideo. Ademas describieron una asociacion
directa entre dificultad para realizar las AIVD y edad y en el
sexo femenino. En esta muestra el riesgo de dependencia
para realizar las AIVD (30%) fue superior al reportado en la
capacidad para realizar las ABVD (12%), coincidiendo con
el estudio SABE (26).

Con la aplicaciéon del MMSE la frecuencia de trastorno
cognitivo (TC) fue baja: solo 4 sujetos (8%) de la muestra,
siendo la mayoria de éstos eran del sexo femenino,
coincidiendo con hallazgos de Avila-Funes y cols (29),
que encontraron deterioro cognitivo en un 8,2% de los
participantes, y con Menéndez y cols (26) que encontraron
que el deterioro cognitivo medido con el MMSE oscilé entre
1,1y 12,9% siendo mas frecuente en mujeres y en los
grupos de mayor edad.

En el presente estudio se encontré asociacion significativa
entre depresion y TC (75%), entre dificultades para las AIVD
y la presencia de TC (75%), pero ningun sujeto con déficit
para las ABVD presentd TC.

El cuestionario de Actividades Funcionales de Pfeffer
(PFAQ) detectd 7 casos de dependencia funcional y fueron
mas frecuentes en el sexo femenino y en los de mayor
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edad. Coincidiendo con el estudio SABE (11,30) que reportd
un mayor porcentaje de mujeres con discapacidad en
comparacion con los hombres y Menéndez y cols (26) que
asociaron las limitaciones funcionales con las edades mas
avanzadas.

El PFAQ se propuso en el estudio SABE como instrumento
para pesquisa de la demencia al aplicarlo en conjunto
con el MMSE (15) En esta muestra se encontré una
fuerte asociacidon entre ambos, asi que la posibilidad de
diagnosticar trastorno cognitivo con el MMSE en los sujetos
que presentan déficit funcional en el PFAQ fue 15 veces
superior Estos hallazgos concuerdan con los reportes del
estudio SABE (15,20).

En relacion a la caracterizacion del estado de salud general
a partir de la autonotificacion en esta muestra de adultos
mayores no institucionalizados, segun el modelo de EGI
propuesto, hay que sefalar que se observaron factores de
riesgo asociados a la fragilidad y dependencia, a saber:

Malas condiciones socio — econdmicas: Casi la mitad de la
muestra pertenece al estrato social IV o de pobreza relativa,
cerca de un tercio de los sujetos pertenecian al estrato social
Ill o clase media baja, coincidiendo con el estudio SABE
(11,21,30). En general los adultos mayores de Latinoamérica
y el Caribe se ubican mayoritariamente dentro de la linea de
pobreza. Cerca de la mitad de la muestra trabajaron como
obreros especializados, la gran mayoria se encuentra en
condicion de jubilados y no manifestaron ningun tipo de
actividad laboral, lo que difiere de lo reportado en el estudio
SABE (12) donde las tasas de los adultos mayores que
trabajaban variaron en un rango de 40% a 80%. En cuanto
a la seguridad social en esta muestra, 26,0% no tenian
pension ni jubilacion, no estaban afiliados al IVSS y eran
econémicamente dependientes de sus familiares.

Casi la mitad de la muestra reportd un nivel medio de
educacion y solo el 12% completaron la educacion superior,
mientras que en el estudio SABE (12, 26) este nivel
oscilo entre 20% (Sao Paulo) a un 50% (La Habana). Los
varones tenian una escolaridad mas alta, coincidiendo
con resultados del SABE (12, 26). Para otros autores mas
que cualquier otra variable socioecondmica, la educacion
presenta una relacién solida con las condiciones de salud, a
mayor nivel educativo mejor estado de salud y menor riesgo
de discapacidad de los adultos mayores (31-33).

En relacion a los habitos de vida, es conocido que el
sedentarismo, el abuso del alcohol y el tabaquismo, son
factores de riesgo importantes (32). En esta muestra la mitad
dijo haber fumado y la mayoria eran mujeres, hallazgos
similares a los del estudio SABE (11). Poco mas de un tercio
reporté consumo de bebidas alcohdlicas con frecuencia de
moderada a bajay la mayoria era del sexo masculino.

La actividad fisica fue positiva en la mitad de la muestra
pero, la mayoria (76%) de los que no realizaban ejercicio
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fueron del sexo femenino: se considera que a mayor grado
de actividad, mayor grado de satisfaccion personal (32-34).

Enrelacion ala comorbilidady la polimedicacién, a excepcion
de 1 sujeto, todos los integrantes de la muestra reportaron
padecer mas de dos enfermedades, hallazgos diferentes a
los del estudio SABE (30), que reportaron que entre un 19%
y un 32% de la poblacion estudiada no padecian ninguna
enfermedad crénica vy, la frecuencia de pacientes con 3 o
mas enfermedades cronicas vario entre 11% a 20%.

La enfermedad con mas alta frecuencia fue la hipertensién
arterial, con alta proporcion de hipertension sistélica aislada,
resultados similares al de otros investigadores del estudio
SABE (12,26).

La evaluacion clinica, por su parte, confirmé morbilidad
autoinformada y la antropometria diagnosticd condiciones
de salud contrarias al envejecimiento exitoso: el sobrepeso
se presentd en cerca de la mitad de la muestra, mas
frecuente en mujeres y un tercio presenté obesidad, todas
femeninas, coincidiendo con el estudio SABE (11,12) donde
la proporcion de obesidad oscilo entre el 20% y 35% y mas
frecuente en mujeres. 3 sujetos de esta muestra tuvieron
un IMC bajo, coincidiendo con reporte de Menéndez y
cols (26). La medicion de la circunferencia abdominal (CA),
demostré que la mayoria de las mujeres y mas de la mitad
de los hombres presentaron “obesidad abdominal”. Con el
otro indicador de obesidad central, el coeficiente cintura —
cadera (CCC) la proporcion de casos fue menor aunque
mas frecuente en el sexo femenino.

El sobrepeso es un factor de riesgo reconocido para
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, diabetes y las
enfermedades cardiovasculares, pero la obesidad aumenta
el riesgo de discapacidad y mortalidad en adultos mayores
y su incidencia y prevalencia en Latinoamérica y el Caribe
preocupa a los investigadores (11,12).

La mayoria (74%) de los adultos mayores encuestados
presentd hipertension arterial, con mayor proporcién en
el sexo masculino. En el estudio SABE, la primera causa
de morbilidad reportada fue la hipertension (11,12), la
prevalencia, de acuerdo a la ciudad de origen de la muestra,
oscil6 entre 41y 53,8% (11, 20, 21). Otros autores (35) han
sefialado una frecuencia de hipertension de 59,9%. En la
distribucion por grupos de edad se encontré una franca
tendencia de la PAS a aumentar con la edad, tal y como
reportan otros autores (12, 26) que en los adultos mayores
es mas frecuente la hipertension sistdlica aislada.

CONCLUSIONES

En este estudio la evaluacion geriatrica integral (EGI), segun
el modelo de autonotificacion del estado de salud propuesto
en el estudio SABE, fue un indicador fiable y facil de obtener
que expresd multiples aspectos de la salud, dificiles de
captar unicamente por la evaluacion clinica tradicional.
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La EGI permite recoger multiples factores de riesgo
asociados al envejecimiento secundario y la fragilidad en la
edad avanzada. Al ser un instrumento de uso en la region,
este modelo favorece la comparacion de la salud de los
adultos mayores de diferentes paises.

Se propone su uso en las consultas de atencion primaria
en salud, medicina familiar y especialidades como la
medicina interna y la geriatria. Ademas se recomienda este
modelo de autonotificacién como herramienta éptima en la
investigacion y la pesquisa de problemas de salud de los
adultos mayores.
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Evaluacion de la terapia empirica antifingica en pacientes con riesgo
para candidemia en la unidad de cuidados intensivos.

Rev. Salus.UC. 20(3):29-34.2016

Evaluation of antifungal empirical therapy in patients with candidemia risk in

the intensive care unit.

Aldoaneth Victoria Leiva Hernandez'. Adilen Vargas'. Carla Elizabeth Lozada Sanchez?.

RESUMEN

La candidemia es una importante causa de evolucién deletérea de
los pacientes criticamente enfermos en las unidades de cuidados
intensivos. A pesar de la importancia del diagnéstico temprano, en
la mayor parte de los casos éste se hace de manera presuntiva.
Dada la importancia que representa para la vida del paciente y
la dificultad en el diagnéstico, se debe considerar el inicio de su
tratamiento en la mayoria de los casos de manera empirica basado
en factores de riesgo. Se evalud la terapia empirica antifingica
en pacientes con factores de riesgo para candidemia ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos de la ciudad hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” Enero-Junio 2014. Es un estudio de tipo prospectivo,
observacional y de corte transversal, la muestra estuvo constituida
por 79 pacientes ingresados en la Unidad de cuidados Intensivos de
la ciudad hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, en el periodo Enero-Junio
2014, se excluyd a los pacientes neutropénicos y con patologias
hematoncoldgicas. Los pacientes registraron una edad promedio
de 32 afios, el 60,8% del sexo masculino, el factor de riesgo
para candidemia mas comun fue el uso de catéteres venosos, 35
recibieron terapia empirica antifungica y de estos, 14 evolucionaron
satisfactoriamente. Un total de 27 pacientes (34,1%) tenian
Candida Score >3 puntos, 6 de ellos mejoro posterior a la indicacion
de terapia empirica. La mayoria de los pacientes presenté mas de
un factor de riesgo para candidemia, los pacientes presentaron en
general respuesta 6ptima a la terapia empirica, el Candida Score no
fue un predictor para el éxito de la terapia empirica.

Palabras clave: Candidemia, factores de riesgo, Candida Score,
terapia empirica antifungica.
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ABSTRACT

Candidemia is an important cause of deleterious changes in critically
ill patients in intensive care units. Despite the importance of early
diagnosis, in most cases a presumptive diagnosis is made. Given
the risk it represents for the life of the patient and the difficulty in
diagnosing it, in most cases candidemia treatment should be started
empirically based on risk factors. Empirical anti-fungal therapy was
assessed in patients with risk factors for candidemia admitted to
the Intensive Care Unit of the “Dr. Enrique Tejera Hospital” between
January and June 2014. In this prospective, observational, cross-
sectional study, the sample consisted of 79 patients admitted to
the intensive care unit. Neutropenic and oncology patients were
excluded. Patients reported an average age of 32 years, 60.8%
male. The most common risk factor for candidemia was use of
central vein catheters. 35 received empirical antifungal therapy
and of these 14 progressed satisfactorily. A total of 27 patients had
Candida score >3 points. Most patients had more than one risk
factor for candidemia; patients had an overall optimal response to
empirical therapy. Candida Score was not a predictor of the success
of empirical therapy.

Key words: Candidemia, risk factors, Candida Score, empirica
antifungal therapy.

INTRODUCCION

La candidemia es una importante causa de evolucion
deletérea de los pacientes criticamente enfermos en las
unidades de cuidados intensivos (UCIs) a nivel mundial.
Su incidencia se ha incrementado sustancialmente en los
ultimos afios, constituyendo una causa de aumento en la
mortalidad de este grupo particular de pacientes (1,2). La
infeccion por Candida compone un porcentaje de 2 a 6 por
cada 1000 pacientes ingresados en las unidades de cuidados
intensivos en Estados Unidos (3). A pesar de estas cifras, en
Latinoamérica esta patologia no ha sido tan ampliamente
estudiada, pese a que se reporta una tasa de 2,49 casos por
cada 1.000 admisiones hospitalarias (4). El prondstico de los
pacientes se ve influenciado por su temprana sospecha y la
instauracion oportuna del tratamiento en la mayoria de los
casos de manera empirica, pues si se instaura el tratamiento
al momento de la sospecha la mortalidad desciende a 15% y
con una demora de 3 dias asciende a 42% (4, 5, 6, 7).

A pesar de la importancia del diagndstico temprano de
candidemia so6lo es posible hacer diagnéstico definitivo a
través de hemocultivo, que constituye la prueba de mayor
sensibilidad; pero sélo es positivo en 20 a 50% de los
pacientes y puede demorar dias, retardando la instauracion
de terapéutica y empobreciendo el prondstico del paciente
(2, 3, 7, 8). En vista de la dificultad para establecer el
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diagnostico definitivo y con la finalidad de apoyar el
diagnostico presuntivo, se han establecido escalas de
riesgo las cuales contemplan indicadores ya establecidos
por estudios internacionales qué, de acuerdo a su resultado,
permiten instaurar terapia antifingica de forma empirica,
reduciendo asi los riegos del paciente y los costos del uso
de antimicrobianos (7, 9, 10). La mayoria de estas escalas
contempla factores de riesgo como la enfermedad de
base, los tratamientos antimicrobianos, la duracion de los
mismos, neutropenia, presencia de catéteres o dispositivos
implantables, alimentacion parenteral, entre otros (11,12,13).
Algunas se han organizado en indicadores particulares que
permiten sistematizar el diagndstico. Este es el caso del
Candida Score (CS), que desde su organizacion en 2006
y su instauracion en 2009, permite, de alguna manera,
diferenciar los pacientes que se beneficiarian de recibir
terapia empirica antifungica y quiénes no, identificando los
factores de riesgo para candidemia en una escala sencilla
(Tabla 1) (13,14).

Tabla 1. Candida score.

Colonizacién Puntaje
Colonizacion multifocal por candida 1
Grandes cirugias 1
Nutricién parenteral total 1
Sepsis severa o shock 2

Puntaje > 2,5: Predictor de candidiasis invasiva

Sin embargo a pesar de las multiples escalas desarrolladas,
ninguna de ellas ha sido aceptada de manera universal
(4,7). Asi que los criterios reales para el inicio de terapia
empirica antifungica siguen estando pobremente definidos
y se basan en la documentacion de factores de riesgo
(15). Lo que si queda claro es que la pronta instauracion
de tratamiento reduce la morbi-mortalidad de los pacientes
(16, 17).

Se define como terapia empirica antifingica (TEA) a la
administracion de farmacos antifungicos en presencia de
fiebre persistente o refractaria en pacientes que estan en
alto riesgo de desarrollar una infeccion por hongos y en los
que no se ha demostrado la candidasis invasiva (5, 7, 18).
Este riesgo esta definido por una serie de factores asociados
a las condiciones del paciente, comentados previamente.
Las directrices para su indicaciéon, segun lo publicado por
las guias IDSA (Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas) 2009, sugieren que en pacientes inestables
desde el punto de vista hemodinamico, en pacientes
previamente expuestos a un azol y en aquellos que se
sabe tienen colonias de especies de Candida resistentes a
azoles, es preciso dar preferencia a una equinocandina. La
terapia empirica con fluconazol podria ser tomada en cuenta
en enfermos no criticos que se sospeche colonizacién
por especies de Candida susceptibles a los azoles o sin
exposicion previa (15). Existen otras sociedades que han
establecido directrices para el uso de terapia empirica en
los pacientes no neutropénicos, como lo que reportan las
guias europeas para el manejo de la candidemia, quienes
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sugieren el inicio de la terapia empirica con equinocandinas
independiente del estado del paciente (19). De esta forma
se hace evidente que los criterios definitivos para su inicio
y el medicamento de eleccion varia, sin haberse podido
establecer un consenso universal.

En vista de lo sefialado y tomando en cuenta el hecho
que, en nuestro pais, no se cuenta con la documentacion
suficiente sobre la epidemiologia de los factores de riesgo
para la poblacion, asi como tampoco estan establecidas las
directrices para el inicio de la terapia empirica antifungica,
hizo necesario el desarrollo de esta investigacion,
estableciéndose como objetivo evaluar la terapia empirica
antifdngica en pacientes con factores de riesgo para
candidemia, ingresados en la Unidad de cuidados intensivos
de la ciudad hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” Enero-Junio
2014.

MATERIALES Y METODOS

Se presenta una investigacion descriptiva, prospectiva y
de corte transversal, donde la poblacion en estudio estuvo
conformada por pacientes ingresados en la Unidad de
cuidados Intensivos de la ciudad hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera”, en el periodo Enero-Junio 2014. La muestra, de
tipo no probabilistica, con un total de 79 pacientes, estuvo
sujeta a los criterios de exclusion: pacientes neutropénicos,
pacientes con patologias hematoncolégicas. Se definen
dichos criterios de exclusion en vista que se pretende
evaluar el uso de la terapia empirica, y en estos pacientes
los criterios para su indicacion estan dirigidos bajo distintos
protocolos (14,19).

Recoleccion de datos. Se realizé la revision documental de
las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.
Los datos recolectados se vaciaron en un instrumento
de recoleccion tipo Ficha donde se incluyé el puntaje de
Candida Score.

Definicion de términos. Se tomé como factores de
riesgo para candidemia los descritos en las guias para el
manejo de candidemia publicadas en 2009 por el IDSA y
los considerados en las escalas de riesgo como la regla
de Ostrosky-Zeichner, Candida Score y Score de Sevilla
(7,10,11,12) siendo estos: colonizacién por Candida,
severidad de la enfermedad expresada de acuerdo a la
hemodinamia del paciente (sepsis severa o shock séptico),
numero de agentes antibidticos de amplio espectro
utilizados (cobertura de gérmenes Gram positivos y
negativos) y la duracién del uso (mayor a 7 dias), cirugia
previa (especialmente la cirugia abdominal), recepcién de
la hemodialisis, uso de catéteres venosos centrales mas
de 7 dias, recepcion de la nutricion parenteral, duracién de
estancia en UCI mayor a una semana (7 dias), Diabetes
Mellitus, grandes quemados y multiples trasfusiones de
hemoderivados.

Se definié como terapia empirica a aquella indicada previa
a la documentacion de cualquier forma fungica en los
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pacientes en presencia de fiebre persistente o refractaria
en pacientes que estan en alto riesgo de desarrollar una
infeccion sistémica por Candida (5,7,14,17,19).

La evolucion de los pacientes con respecto a su condicion
clinica al momento de la indicacién de la terapia empirica fue
evaluada a las 24, 48 y 72 horas posteriores a la indicacion
del farmaco antifungico.

Analisis estadisticos. Una vez recolectada la informacion,
se procedié a procesarla estadisticamente con el SPSS
version 19.0 para ambiente Windows. Los resultados del
analisis estadistico se presentan en cuadros de frecuencia y
asociacion, donde se muestran frecuencia y porcentajes de
las categorias de las variables. Ademas valores minimos,
maximos, medios y desviacion estdndar de algunas de
ellas. Las pruebas estadisticas utilizadas fueron, la prueba
de bondad de ajuste y de homogeneidad de Chi cuadrado
(Chi2).

Para el analisis de significaciéon fue utilizado como criterio
de error de azar el valor de probabilidad igual o menor del
5% (P < 0,05).

RESULTADOS

El sexo masculino fue predominante (Chi? = 3,65; g.I. = 1;
P < 0,06) con representacion del 60,8% contra un 39,2%
del sexo femenino. La edad promedio fue de 32,21 afos,
los pacientes con 20 a 29 afios fueron mayoria pero no
significativa (Chi? = 3,17; g.I. = 3; P < 0,36).

La distribucion de los principales factores de riesgo para
candidemia observados en los pacientes puede evidenciarse
en la Tabla 2.

Con relacion al Candida Score, la mayoria tuvo cero puntos,
siendo este grupo el 30,4% de todos los pacientes. Con
un punto hubo un 20,3%, con dos puntos el 15,2%, con
tres puntos 22,8% de los pacientes y con mas de tres el
11,3%. No hubo una puntuacién predominante de forma
significativa, al ser Chi? = 8,40 con cuatro grados de libertad
y error de azar P < 0,08. Sin embargo al tomar en cuenta que
los pacientes en riesgo son aquellos con 3 puntos o mas, se
denota un total de 27 pacientes (34,1%) representado estos
la mayoria porcentual.

Treinta y cinco pacientes (44,3%) recibieron terapia empirica
antifingica, de los cuales 80% fue con Fluconazol, 17,1% con
Anidulafungina y sdlo uno (2,9%) con ltraconazol. El motivo
mas frecuente para la indicacion de la terapia empirica
antifungica fue la fiebre en 65,7% de los pacientes (Chi?=
49,14; g.1.= 4; P< 0,0001). Con respecto a la evoluciéon de
los pacientes segun la indicacion de terapia empirica fueron
los cuadros evolutivos de mejoria y mantenimiento de la
condicion clinica los predominantes de manera significativa
(Chi*=8,54; g.l.= 3; P< 0,04).
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun factores de riesgo
presentes para candidemia en la UCI.

Factores de riesgo

0o/ \*
Colonizacion de Candida Loty

Orina 2(2,5)
Abdomen 1(1.3)
Oral 1(1,3)
Punta del catéter 1(1,3)
Negativa 74 (93,6)
Gravedad de la enfermedad

Sepsis severa 22 (27,9)
Shock séptico 14 (17,7)
Hemodinamicamente estable 43 (54,4)
g%esnct)e;::)tfbrc')tfcos de amplfo espectro 51 (64.,6)
ﬁj%%r;tes antibioticos de amplio espectro 18 (22,8)
Sin antibidticos 10 (12,6)
Dias con antibiéticos = 7 dias 66 (83,5)
Dias con antibioticos < 6 dias 13 (16,5)
Cirugias anteriores no invasivas 27 (34,2)
ggz%;?n:gg)nores altamente invasivas 12 (15.2)
Ninguna 40 (50,6)
Uso de via venosa central (dias) 0-7 25 (31,6)
Uso de via venosa central (dias) 7 -14 20 (25,3)
%Zc; de via venosa central (dias) 14 o 34 (43,0)
Quemados

Ninguno 0 (0)
Hemodialisis no 78 (59,3)
Hemodialisis si 1(1,3)
Pacientes politransfundidos no 72 (91,1)
Pacientes politransfundidos si 7(8,9)
Diabetes no 78 (59,3)
Diabetes si 1(1,3)
Nutricion parenteral si 42 (53,2)
Nutricion parenteral no 37 (46,8)
Dias en la UCI: menos de 7 17 (21,5)
Dias en la UCI: =8 62 (78,5)
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DISCUSION

La candidemia constituye una causa importante en el
incremento de la mortalidad de los pacientes criticos, que,
al no reconocer a tiempo los factores de riesgo y demorar el
inicio de la terapéutica se puede incrementar, hasta el doble,
el riesgo de muerte de los pacientes.

Con respecto a la distribucion por edad y sexo de los
pacientes estudiados predominé el sexo masculino con un
60,8% de la poblacion estudiada, con un promedio de edad
en la poblacién de 32 afios, bastante menor a lo encontrado
por Ostrosky en 2007(12) quien al estudiar una poblacion
de 2890 pacientes encontr6 una edad promedio de 59 afios
y no evidencié diferencias en cuanto al género, lo cual
contrasta con los resultados de esta investigacion. Hermsen
en 2008(9), también reporta una edad promedio mayor de
60 afos. Similar a los datos aportados por este estudio, es lo
sefalado por Ye XR etal. en 2013 (21), quienes evidenciaron
predominio de género masculino. Sin embargo, su promedio
de edad también fue mayor. No obstante, al compararlo con
un estudio que evaluod la epidemiologia de la candidemia en
Latinoameérica en 2013 que incluy6 datos de Venezuela,
reportando una incidencia de candidemia de 1,72 por cada
1000 pacientes, alli obtienen una edad promedio de 26 afios
con un predominio del sexo masculino (22).

Esta investigacion realizé una busqueda de los factores de
riesgo para candidemia en los pacientes de la unidad de
cuidados intensivos de la ciudad hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera”, En la Tabla 2 se muestra la distribucion de los
pacientes segun los factores de riesgo reportados. Como
resultado arroj6 que todos los pacientes en el periodo
estudiado presentaban mas de un factor de riesgo para
candidemia con una media de 4 factores de riesgo para la
poblacién evaluada. Los factores de riesgo mas frecuentes
encontrados fueron: el uso de catéteres venosos centrales,
el uso de agentes antibiéticos de amplio espectro, la estancia
mayor a una semana en la UCI y la Nutricion Parenteral
Total (NPT).

Comparando estos resultados con lo descrito por Blumberg
en 2001(23) en un estudio donde se evalud los factores de
riesgo para candidemia en pacientes criticos quirurgicos,
el factor de riesgo mas prevalente fue el uso de catéteres
venosos centrales (CVC), seguido de cirugia abdominal,
uso de agentes antimicrobianos de amplio espectro (AAE)
y la NPT. En 2008, Chow (24), al comparar los factores
de riesgo para diferentes especie de Candida; reporté como
factores mas frecuentes, independientes de la especie
evidenciada, el uso de antibioticos, la presencia de CVC,
y las transfusiones, resaltando que esta ultima se presento
en un escaso porcentaje de los pacientes estudiados. Los
datos de esta investigacion también son comparables con
los datos reportados por Hermsen en 2011(9), quien al
validar y comparar las escalas de riesgo para candidemia,
refiere que los factores de riesgo mas frecuentes de su
poblacion en orden decreciente fueron el uso de AAE, uso
de CVC, cirugias abdominales y NPT.
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Al evaluar el Candida Score de los pacientes previo a la
indicacion de cualquier terapia antifingica encontramos,
que si bien al distribuirlos en grupos de acuerdo a la
puntuacion, la mayoria tuvo cero puntos al considerar a los
pacientes en riesgo o con criterio de indicacién de terapia
empirica, pacientes con puntuaciéon de 3 puntos o mas,
representaron una mayoria grupal. Este riesgo se definio
de acuerdo a lo que expresa Ledn et al en 2008(13), quien
validé la escala de Candida Score, aseverando que los
pacientes con menos de 3 puntos de CS era improbable
que presentaran candidemia. Este Score puede aplicarse
con una sensibilidad de 81% y una especificidad de 74%. El
resultado obtenido en este estudio es similar a lo reportado
por Leroyet al (3) en 2011, quien evalué el Candida Score en
pacientes criticamente enfermos, evidenciado que si bien
de manera aislada la mayoria la representaron aquellos
pacientes con CS menor de 3, al sumar los pacientes con
mas de 3 puntos obtuvo una mayoria porcentual. Una
distribucion similar obtuvo también Azoulay et al, en 2012
(25), cuando, al evaluar la indicacion de terapia empirica en
pacientes sin candidemia documentad, utilizaron el Candida
Score como escala de riesgo y alli encontraron que el total
de pacientes con puntaje de 0-1 punto fue predominante de
manera numérica sin embargo no de manera significativa
estadisticamente (1019 vs 994 pacientes respectivamente).

Al evaluar la TEA de acuerdo al farmaco utilizado, pudimos
constatar que el farmaco de primera eleccion fue enlamayoria
de los casos, fluconazol, dejando las equinocandinas para
los casos de pacientes inestables hemodinamicamente.
Esto esta en correlacion con las indicaciones para terapia
empirica de las guias para el manejo de Candidemia IDSA
2009 (15), donde expresan que el farmaco de primera
eleccion para la terapia empirica en pacientes estables
hemodinamicamente no expuestos previamente a azoles
es el fluconazol. Sin embargo difiere de lo que refieren las
guias europeas (ESCMID) en 2011 (19), quienes sugieren
el uso de equinocandinas como primera eleccion. De igual
manera lo expresan las recomendaciones para el manejo
de candidemia en Latinoamérica en 2013(4), quienes para
terapia empirica indican que el manejo en los pacientes
con riesgo para candidemia debe hacerse igual que el de
los casos de candidemia documentada, considerando las
equinocandinas como farmaco de primera linea.

El motivo mas frecuente para indicacién y el inicio de la TEA
en los pacientes estudiados fue la presencia de fiebre a
pesar de la cobertura con antibidticos de amplio espectro, lo
que ocurrié en 23 de los 35 pacientes que recibieron dicha
terapia. Esta indicacion en base a la persistencia febril es
coherente con la definicion de TEA, que sugiere que en este
grupo de pacientes todos presentaban mas de un factor de
riesgo y en quienes habia persistencia febril a pesar de no
haberse documentado Candida.

Teniendo en cuenta la severidad de su compromiso clinico
se debia iniciar la terapia empirica sin esperar el deterioro
del paciente o la documentacion del hongo (5, 7, 14, 17,
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19), pues la instauracion de la terapia empirica en las
primeras 48 horas de la sospecha es uno de los principales
factores protectores de mortalidad (26). Zoya (27) describe
que la candidemia es una de las patologias en las cuales la
instauracion de la terapia empirica en las primeras 24 horas
es la mas incongruente, por lo pobre de sus criterios y la
dificultad en su diagndstico.

Al evaluar la evolucién de los pacientes que recibieron la
TEA se evidencio que del total de pacientes que la recibieron
la mayoria se benefici6 de ella pues evolucionaron de
forma satisfactoria y mejoraron su condicién clinica. Sin
embargo, no es depreciable el numero de pacientes que no
mejoro y que debe ser tomado en cuenta para optimizar el
diagnostico temprano y la indicacion de terapia empirica.
Aqui es importante acotar la dificultad que se presenta
en nuestro centro para hacer un diagndstico definitivo de
la causa de fiebre en los pacientes por las limitaciones
econdmicas e institucionales del centro hospitalario que
no permiten realizar a tiempo los cultivos necesarios para
adecuar la terapéutica de manera dirigida al agente causal.

En el caso de tratarse de un hongo desconoceriamos al
agente y su susceptibilidad a los antifungicos y estudios
recientes han demostrado que existe una emergencia de
especies de Candida resistente a los azoles con variacion
geografica importante (28). Sin embargo, segun los datos
aportados por Nucci en Latinoamérica (22), parecen ser
bajas las tasas de frecuencia de estos microorganismos.
Por otro lado algunos estudios han descrito que el uso de
terapia empirica con azoles no tuvo impacto significativo en
la mortalidad de los pacientes (14,29), lo cual pudo haber
ocurrido en nuestra poblacién. También Leroy et al (3)
observo altas tasas de mortalidad en sus pacientes (53%) a
pesar de la terapia empirica.

Por ultimo, al correlacionar el Candida Score con el uso de
terapia empirica y la evolucion de los pacientes pudimos
ver que de los 35 pacientes que recibieron terapia empirica
no todos presentaban CS de 3 o mas y es destacable
que en el grupo de los pacientes que evolucionaron de
manera satisfactoria esta la mayoria con bajo puntaje para
CS, mientras que el grupo de pacientes que se deteriord
o fallecié todos tenian un elevado puntaje de CS. Esto
puede relacionarse con el hecho de que este puntaje toma
en cuenta el estado hemodinamico del paciente y a mayor
compromiso, mayor puntaje y a su vez el compromiso
hemodinamico esta relacionado con una mayor tasa
de mortalidad. Los hallazgos de esta investigacion son
comparablesaloreportado porLeroyetalen2011(3), quienes
obtuvieron una tasa de mortalidad significativamente menor
en los pacientes con CS menor de 2 y no observaron una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
al compararlo con los que recibieron terapia empirica (3).
Es importante acotar que los 27 pacientes con CS mayor a
3 todos recibieron TEA beneficiandose asi de los efectos
que esta pudiera tener en el curso de la patologia. Esto
segun, Leodn en 2009 (13) los pacientes criticos con un CS
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mayor de 3 con certeza se benefician de recibir TEA. Esto
no ocurrié en el estudio de Leroy et al (3) en el que no
todos los pacientes con CS significativo recibieron TEA Yy tal
vez esto influyd en la tasa de mortalidad de su poblacion.
Sin embargo Playford en 2010 (30), expresa que, a pesar
de los multiples farmacos y estrategias para el manejo de
candidemia la mortalidad por esta patologia sigue siendo
alta.

CONCLUSIONES

Reconocer los factores de riesgo para candidemia es una
herramienta util para reducir la morbilidad y mortalidad
de los pacientes pues optimiza la instauracion de terapia
antifungica apropiada de forma empirica y bien dirigida.

Es evidente que al identificar los factores de riesgo para
candidemia mas frecuentes de la poblacion estudiada
estos coinciden con los reportados por la literatura mundial
pudiendo utilizarse de forma universal como predictores
y con ellos considerar el inicio de terapia empirica en los
pacientes de esta investigacion.

El CS fue positivo en menos de la mitad de la poblacion
estudiada. Sin embargo, todos los pacientes presentaban
mas de un factor de riesgo por lo que podemos inferir
que en los pacientes estudiados, este no constituye una
herramienta fidedigna para evaluar el riesgo de candidemia
y mas considerando las dificultades para la documentacion y
tipificacion de los gérmenes en el centro donde se desarrollo
esta investigacion.

El farmaco de eleccion para el inicio de terapia empiricaen la
Unidad de Cuidados Intensivos de la ciudad hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” el centro fue el fluconazol, en correlacion a
las indicaciones derivadas del IDSA (15), teniendo este una
respuesta terapéutica satisfactoria en todos los pacientes

El uso de la terapia empirica tuvo un impacto positivo en
la poblacién de pacientes estudiados, observado que la
mayoria porcentual evolucioné hacia la mejoria de las
condiciones clinicas, en contraste con solo 4 pacientes que
fallecieron.

Por lo que, por lo que tomando en cuenta esto y las
limitaciones para la documentacion de hongos de forma
breve en los pacientes de la CHET, la terapia empirica
constituyd una herramienta util para reducir la mortalidad de
estos pacientes.
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RESUMEN

Los tratamientos de primera linea para la enfermedad de Chagas
generan importantes efectos adversos que acentuan el deterioro
de la salud en los pacientes. La necesidad de generar farmacos
alternativos ha permitido desarrollar estudios donde se emplean
parasitos capaces de expresar una proteina fluorescente, a fin
de correlacionar fluorescencia con poblacion de protozoarios. En
este sentido, ideamos una metodologia para el seguimiento de
la proliferacién de Trypanosoma cruzi-GFP (Green Fluorescent
Protein) en modelos in vitro e in vivo, empleando el equipo iBox—
UVP. Los ensayos in vitro se iniciaron con una curva de calibracion
usando concentraciones entre 5x105 y 5x107 parasitos/mL.
Seguidamente, con una curva de proliferacion evidenciamos a
través de la fluorescencia la susceptibilidad de los parasitos frente
a la droga comercial Benznidazol (IC50= 5,3+1,3 uM). En el ensayo
in vivo se corroboré cualitativamente el efecto quimioterapéutico
del Benznidazol (100 mg/kg/dia) en ratones C57BL/6, partiendo de
un in6culo de 2,5x105 parasitos, haciendo captura de imagenes
de fluorescencia cada dos dias a partir del dia 1, e inicio del
tratamiento por via oral el sexto dia. El coeficiente de correlaciéon
cercano a 1 obtenido en la curva de calibracion habla de un
método de cuantificacion parasitario sencillo y robusto; también
los ensayos en modelos in vitro e in vivo permitieron monitorear
el efecto dosis—dependiente de Benznidazol sobre T. cruzi-GFP.
En sintesis, elaboramos una metodologia novedosa, rapida, no
invasiva y que sigue en tiempo real la respuesta quimioterapéutica
de drogas anti—T. cruzi.

Palabras Clave: Enfermedad de Chagas, proteina fluorescente,
Trypanosoma cruzi—GFP, benznidazol.
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ABSTRACT

The first-line treatments for Chagas disease generate significant
adverse effects that accentuate the health deterioration in patients.
The need to generate alternative drugs has led to the development
of studies in which parasites will express a fluorescent protein, and
correlate this expression with protozoan population. We devised a
methodology for monitoring the proliferation of Trypanosoma cruzi—
GFP (Green Fluorescent Protein) in models in vitro and in vivo,
using the equipment iBox—UVP. In vitro assays were initiated with
a calibration curve using concentrations between 5x105 and 5x107
parasites/mL. Subsequently, with a proliferation curve, through
fluorescence we determined the susceptibility of the parasites
against the commercial drug Benznidazol (IC50= 5,3+1,3 pyM). In
vivo assays corroborated qualitatively the chemotherapeutic effect
of Benznidazol (100 mg/kg/day) in C57BL/6 mice, starting from an
inoculum of 2.5x105 parasites, making capture of fluorescence
imaging every two days from day 1, and starting oral treatment on
the sixth day. The correlation coefficient close to 1 obtained in the
calibration curve showed that this quantification method of parasites
is simple and robust; assays in vitro and in vivo allowed monitoring
dose—dependent effects of Benznidazol agains T. cruzi-GFP. We
have produced an innovative, rapid, non-invasive method that
monitors in real time the chemotherapeutic response of anti—T. cruzi
drugs.

Key words: Chagas disease, fluorescent protein, Trypanosoma
cruzi-GFP, benznidazol.

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es causada por el protozoario
Trypanosoma cruzi y se transmite a los humanos
principalmente por el contacto directo con orina y heces
infectadas provenientes de insectos triatominos cuando
éstos se alimentan de sangre. Se estima que 7 millones
de personas estan infectadas (la mayoria en América
Latina), siendo 1 de las 6 enfermedades tropicales con las
tasas de mortalidad y morbilidad mas altas del planeta (1).
Es considerada una enfermedad desatendida que afecta
principalmente zonas en situacion de pobreza, cuyas
condiciones de salubridad y programas de prevencion
son precarios (2). En Venezuela se tiene un repunte en
el numero de casos reportados en zonas como la region
capital, los estados Vargas, Cojedes y Lara, y en la region
sur—oriente del pais (3).

Dado que esta patologia no cuenta con una vacuna y el
tratamiento quimioterapéutico que se utiliza es poco eficiente
en la fase cronica, toxico y tiene un elevado costo econémico
para los pacientes, se dirigen esfuerzos en desarrollar
alternativas farmacoldgicas efectivas a bajas dosis y sin
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resultados desfavorables sobre la salud de las personas
infectadas (4). Entre las investigaciones que se adelantan
resalta el uso de parasitos capaces de generar fluorescencia,
fendmeno que ocurre cuando son expuestos a una fuente
de radiacion electromagnética con una longitud de onda
especifica (5). Esta propiedad la adquieren a través de un
proceso de transfeccion, en donde se introduce un plasmido
de ADN compuesto por varios genes que codifican para
proteinas especificas, entre ellas la proteina fluorescente
(gen reportero). Asi, parasitos con una transfeccion estable
pueden ser monitoreados, seleccionados y posteriormente
evaluados biolégicamente (6).

La razon por la que se utlizan parasitos de T. cruzi
transfectados, es porque la energia emitida en forma de
fluorescencia desde estos microorganismos puede ser
captada para realizar estudios de proliferacion parasitaria,
donde la intensidad de fluorescencia que se registre se
correlaciona directamente con el nimero de protozoarios
vivos (7). Adicionalmente, la capacidad de cuantificar con
una proteina fluorescente sin la adicion de sustratos y
cofactores hace que sea un marcador conveniente para
ensayos cuantitativos (7).

Existen una amplia gama de proteinas fluorescentes que
emiten en gran parte del rango de luz visible del espectro
electromagnético; todas ellas con diferentes usos y
aplicaciones (8). Para los ensayos con parasitos de T. cruzi
las mas utilizadas son la proteina verde fluorescente o GFP
(del inglés Green Fluorescent Protein) y la proteina roja
fluorescente también conocida como RFP (del inglés Red
Fluorescent Protein) (6).

De acuerdo a lo anterior, nos planteamos desarrollar una
metodologia para la visualizacion de parasitos T. cruzi—
GFP en modelos in vitro e in vivo, utilizando el equipo de
imagenologia avanzada iBox Explorer2 UVP. Este equipo
cuenta con una novedosa tecnologia capaz de capturar
imagenes de células fluorescentes en alta resoluciéon a
escala macroscépica (cm) y microscoépica (um). Lo anterior
permite hacer un monitoreo y seguimiento en tiempo real
de la respuesta protozoaria a la accion de compuestos
quimicos alternativos de origen sintético, a fin de establecer
potenciales candidatos que surjan como tratamiento
quimioterapéutico a la enfermedad de Chagas.

Resulta importante mencionar que este tipo de aplicaciones
son pioneras en el campo de la evaluacién de quimioterapias
antiparasitarias en Venezuela, y se espera que esta
herramienta brinde respuestas oportunas a esta grave
parasitosis que afecta la calidad de vida de millones de
personas.

MATERIALES Y METODOS

Parasitos y animales. Epimastigotes de Trypanosoma cruzi
de la cepa YBM marcados con la proteina verde fluorescente
pTREX_GFPskl constitutiva del plasmido de ADN ubicado
en el glicosoma del parasito, que llamaremos YBM-GFP,
fueron mantenidos a 29 °C en medio de cultivo LIT (triptosa

15 g/L, extracto de levadura 5 g/L, extracto de higado 2 g/L,
glucosa 4 g/L, cloruro de sodio 9 g/L, cloruro de potasio 0,4
g/L y fosfato acido de sodio 7,5 g/L) suplementado con 20 g/L
de Hemina y 10 % de suero fetal bovino (SFB) inactivado.

Ratones machos de la cepa C57BL/6, con 6 semanas de
nacidos y un peso cercano a los 30 gramos, fueron usados
y mantenidos bajo ambientes controlados, cumpliendo con
las normativas éticas y profesionales establecidas nacional
e internacionalmente.

Equipo. Las metodologias in vitro e in vivo se desarrollaron
utilizando el equipo iBox® Explorer2TM Imaging Microscope,
de la marca UVP, que captura imagines de células
fluorescentes en alta resolucién a escala macroscopica (cm)
y microscopica (um), a través de un sistema de camaras con
nueve grados de magnificacion. En adelante llamaremos a
este equipo TM2.

Generacion de T. cruzi fluorescente (YBM-GFP).

Construccion del plasmido: ElI vector pTREX fue
donado por el Dr. Takeshi Nara de la Universidad de
Tokio. El gen GFP fue amplificado desde pEGFP_
C3 (Clontech) con los primers GFPF or ward
GGGGGATCCATGGTGAGCAAGGGCGAGGAGC y GFP
Reverse GGTGGATGGATCCCCCGCGGTACTTACGACTGC.
El vector pTREX_GFP_skl fue construido a partir del
vector pHD1336-GFPskl (la GFP lleva en el C—terminal
la secuencia SKL, sefal de importacion al glicosoma). El
fragmento correspondiente al ORF de la GFP skl mas una
extension de 355 pb fue escindido del vector pHD1336_
GFP-skl por digestién usando las enzimas de restriccion
Hindlll y Xhol. El fragmento de 1155 pb fue posteriormente
ligado usando los mismos sitios de restriccion en el vector
pTREX. Mezclas de ligacion fueron usadas para transformar
la cepa de Escherichia coli XI1-blue. Las colonias positivas
para la doble resistencia Tet+/Amp+ fueron seleccionadas y
los plasmidos recombinantes fueron purificados con buffer
EasyPrep y analizados por digestion usando Hindlll/Xhol.

Transfeccién: Un cultivo de 40 mL epimastigotes de la cepa
YBM de T. cruzi fueron crecidos hasta alcanzar un densidad
celular entre 0,5 y 1x107 parasitos/mL y se centrifugaron
a 4000 g por 5 min a temperatura ambiente. El sedimento
celular fue lavado por centrifugacion dos veces con 10 mL
de PBS frio estéril. Los parasitos fueron resuspendidos en
400 pL de buffer de electroporacion/transfeccion (140 mM
NaCl, 25 mM HEPES, 0,74 mM Na2HPO4, pH 7,5), a una
densidad de 1x108 parasitos/mL (9). Las células fueron
entonces transferidas a una cubeta de 0,4 cm de paso de
luz y fueron afiadidos 50 pg de ADN plasmidico (pTREX_
GFPskl). La mezclas fueron incubadas por 10 min en hielo
y entonces sujetas a un pulso de 50 pF, 25Qy 0,375V, con
el equipo Harvard Apparatus Btx Ht 100, placa manejador
de alto rendimiento Electroporation Lab (Harvard, USA). Las
células electroporadas fueron mantenidas en hielo hasta ser
transferidas a cajas de cultivo celular de 25 mm3 con 10 mL
de medio LIT suplementado con 10 % SFB e incubadas a
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28°C por 48 horas (10). Después de este tiempo 500 ug/mi
de G418 (Geneticin, Sigma) como agente seleccionador de
epimastigotes transfectados, fueron anadidos a los cultivos.

Seleccion. La morfologia y el nUmero de parasitos fueron
chequeados con un microscopio optico invertido (Nikon
eclipse 80i). A los 23 dias de la transfeccion los parasitos
fueron diluidos a la mitad en medio LIT fresco suplementado
con 500 pg/mL de G418. Se realizo la seleccion en una placa
de 24 pozos (1 mL/pozo), con repetidas diluciones hasta
lograr obtener clones resistente a G418 y que expresaran
la GFP en el glicosoma de forma homogénea en todos los
parasitos.

Inmunomicroscopia de fluorescencia. Para el analisis de
la GFP fluorescente en el glicosoma de los epimastigotes
transfectantes, las células fueron lavadas tres veces con
PBS vy fijadas por incubacion con 4% de paraformaldehido
en PBS por 10 min. Los parasitos fueron lavados con PBS
y adheridos a portaobjetos cubiertos con 0,1 % de poli-L—
lisina por 10 min. Ellos fueron entonces lavados nuevamente
con PBS para remover las células no adheridas. EI ADN
fue tefido con 1 mg/mL de DAPI por 5 min en PBS y
seguidamente fueron lavados cinco veces con PBS (11).
Finalmente los portaobjetos fueron montados con 90 % de
glicerol en PBS y 5 % m/v 1,4—diazabiciclo (2,2,2)octano
(DABCO) y analizados en un microscopio invertido.

Curva de calibracién. Através de diluciones seriadas y por
conteo directo se prepararon 9 soluciones de epimastigotes
de YBM-GFP (entre 5x105 y 5x107 parasitos/mL), que se
dispusieron por triplicado en una microplaca de 96 pozos. Se
us6 como blanco del ensayo el medio LIT solo, a un volumen
de 150 pL por pozo. Para realizar la captura de imagenes
fluorescentes con TM2 se diseid un molde ajustable a
la plataforma de visualizacién y captura de imagen, que
permite una ubicacion constante de la microplaca. Las
condiciones del para determinar fluorescencia fueron:
filtro de excitacion: 455/95 nm, filtro de emision: 535/45
nm, intensidad de irradiaciéon de la lampara: 2, forma de
irradiacion: side, tiempo de irradiacion: 150 s, y zoom: 0,17x.
Mediante un analisis de regresion por minimos cuadrados
se determinaron las caracteristicas de desempefio del
método en estudio (ecuacion de la recta y coeficiente de
correlacion).

Visualizacién de fluorescencia en modelo in vitro. En una
microplaca de 96 pozos se dispusieron 1x106 epimastigotes/
mL de YBM-GFP, junto con un rango de concentraciones de
Benznidazol (Bz) (Sigma) entre 1 uM y 90 yM. Se incluyé
un control (solo parasitos) y un blanco (medio LIT). Cada
condicion fue establecida por triplicado. La microplaca se
mantuvo en camara humeda, a temperatura ambiente y sin
agitacion durante el ensayo. Las lecturas de fluorescencia
se realizaron durante 18 dias consecutivos y las condiciones
del equipo para medir fluorescencia fueron las mismas a las
usadas en la curva de calibracion.

Visualizacion de fluorescencia en modelo in vivo. Este
procedimiento se disefié basado en trabajos anteriores (12),

realizando ligeras modificaciones. Brevemente, 6 ratones
fueron infectados con 2,5x105 epimastigotes de YBM-
GFP en las almohadillas de las patas traseras el dia 0, y
aleatoriamente se distribuyeron en dos grupos (3 ratones/
grupo), a saber: no tratados y tratados con Bz (100 mg/kg/
dia). El Bz se disolvié en agua destilada al 7 % de Tween 80
y 3 % de etanol y fue suministrado por via oral a partir del
sexto dia. El tratamiento se realizé de manera consecutiva
una vez al dia hasta el final del ensayo. Las imagenes de
fluorescencia fueron tomadas cada dos dias entre los dias
1 y 11 posteriores a la infeccion. Antes de cada medida
de fluorescencia los animales eran anestesiados por via
intraperitoneal con una mezcla de Ketamina (0,70 uL/g)
y Xilacina (0,35 pL/g). Una vez sedados, se colocaban
en la plataforma de visualizaciéon y captura de imagen del
equipo TM2 de manera dorsal y con la planta de las patas
traseras hacia arriba. Los parametros de medicion fueron:
filtro de excitacion: 455/95 nm; filtro de emision: 535/45
nm; intensidad de irradiacién de la lampara: 4; forma de
irradiacion: side; tiempo de irradiacion: 90 s; y zoom: 0,25x.

Analisis estadistico. Los resultados se procesaron
mediante el programa estadistico GraphPad Prism, V 5.0.
Se obtuvieron los respectivos parametros de cada modelo
asumiendo un intervalo de confianza de 95 % (p < 0,05).

RESULTADOS

Generacion de T. cruzi fluorescente (YBM-GFP). Una
linea celular de epimastigotes de T. cruzi fue obtenida al
transfectar parasitos con la construccion pTREX_GFP_skl
(Figura 1A). Esto fue logrado mediante el cultivo continuo de
transfectantes en presencia de 500 ug/mL de G418 durante
100-110 dias. Solo después de transcurrido este periodo de
tiempo se observo una tasa de division celular normal, similar
al equivalente a la salvaje (9). La linea celular que expresa
la GFP fue estable en su forma constitutiva y correctamente
localizada en el glicosoma para los sucesivos repiques en
medio LIT, y fue verificado usando inmunomicroscopia de
fluorescencia (Figura 1B).

Sacl Kpnl MCS——
Xbal
EcoRI
BamHI | Hindlll
Rib. Prom. (800 bp) Clal
| SallHincll
HX1 (220 bp) [ Xnol
Pstl DIC

PTREX-n
6262 bp

Figura 1. (A) Representacion esquematica del plasmido pTREX_
GFPskl utilizado en la generacién de T. cruzi fluorescente (YBM—
GFP). (B) Inmunomicroscopia de fluorescencia, ensayando la
expresion de la GFP en el glicosoma de epimastigotes de T. cruzi.
DIC: Interferencia de contraste diferencial.
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Curva de calibracién. A fin de establecer un método de
cuantificacion a través de la correlacion entre la intensidad
de fluorescencia y el nimero de parasitos, disefiamos una
curva de calibraciéon. En la Figura 2 se muestra el grafico
obtenido, en donde se aprecia que los puntos esbozados
presentan una tendencia lineal que puede ser ajustada
por el método de los minimos cuadrados y que permite
determinar la pendiente cuyo valor es positivo (m = 0,273),
el punto de corte con el eje de las ordenadas es 1,54x106 y
el coeficiente de determinacion (r2) es 0,999.

151 [Y=0,273X +1,54x10°
r?=0,999

Intensidad de Fluorescencia (x10 T u.r.f.)

0.0 v T v T v T v T v T
0 1 2 3 4 5
Concentracion (x107 parasitos/mL)
Intensidad d
niensiaacee 1016 [019019{024 025|031 046|096 153
fluorescencia (x107 u.r.f.
Concentracién
0,05(0,08(014 (0,23 (039|065 1,08 |3,00 5,00
(x107 parésitos/mL) ' ‘ ' ' ' ' ' ' '

Figura 2. Correlacion entre la intensidad de fluorescencia y el numero de
parasitos YBM—GFP obtenida en el equipo TM2. Cada condicion fue realizada
por triplicado y se utilizé un volumen por pozo de 150 pL. La intensidad de
fluorescencia esta expresada en u.r.f. = unidades relativas de fluorescencia.

Visualizacion de fluorescencia en modelo in vitro.
Para evidenciar la susceptibilidad de los epimastigotes
YBM-GFP frente a Bz se desarrollé6 un ensayo basado en
el método tradicional de una curva de proliferacion, pero
tomando como respuesta la intensidad de fluorescencia. La
proliferacién de YBM—-GFP se vio afectada por la presencia
de Bz, como se puede observar en la Figura 3A, asi, después
de 48 horas las curvas correspondientes a las diferentes
concentraciones de droga comienzan a divergir de manera
dosis dependiente.

Adicionalmente se esbozd una curva dosis respuesta
graficando el porcentaje de inhibicion de la proliferacion
en funcion de las concentraciones de Bz, tomando los
datos a las 216 horas del ensayo (Figura 3B). A partir de
este grafico y usando un método de interpolacion lineal
(13), se determind la concentracién de Bz capaz de inhibir
la proliferacion del 50 % de los epimastigotes en el cultivo
(IC50), dando un valor de 5,3 + 1,3 uM.
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1.4 - ¥ Bz 20 uM
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Figura 3. Susceptibilidad de epimastigotes YBM-GFP a Bz. (A)
Proliferacién de epimastigotes YBM—-GFP en funcion del tiempo
en presencia de Bz a las concentraciones indicadas. (B) Efecto
de Bz sobre la proliferacion de epimastigotes YBM-GFP. Cada
punto experimental representa la media y el error estandar para la
exposicion al farmaco por cuadriplicado. El valor IC50=5,3 + 1,3 uM
se obtuvo por el método de interpolacion lineal de Huber y Koella,

tomando los valores a las 216 horas del ensayo.

Visualizacion de fluorescencia en modelo in vivo.
Con el propésito de visualizar el desarrollo parasitario en
ratones a través de imagenologia con fluorescencia, se
realizé un ensayo para corroborar la acciéon de Bz sobre la
proliferacion de YBM—-GFP. En las imagenes de la Figura 4
se observan las almohadillas de las patas traseras de los
ratones C57BL/6, las cuales presentan coloraciones que
varian entre el rojo y el azul. En el lado derecho de la figura
se encuentra la escala de fluorescencia que va de 0 (color
azul oscuro) a 1 (color rojo), esto quiere decir, que las zonas
de coloracion roja son los sitios donde hay mayor intensidad
de fluorescencia, por tanto, mayor cantidad de parasitos.

No fue posible realizar la cuantificacion parasitaria debido
a los fendmenos de autofluorescencia celular que ocurren
en el mismo rango de emision de la GFP, esto genera
poca transparencia en los registros de intensidad de la
fluorescencia, que no permiten una correlacién directa
con el numero de parasitos. Por esta razon, las proteinas
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rojas fluorescentes resultan mejores biomarcadores, ya que
emiten en un rango mas alto del espectro electromagnético
(14,15).

1,00

0,75

0,50

TRATAMIENTO

0,25

Figura 4. Fluorescencia de los parasitos YBM-GFP registrada
en las patas traseras de los ratones C57BL/6. Los ratones (3 por
grupo) fueron infectados en las almohadillas de las patas traseras
con 2,5x105 epimastigotes de YBM—-GFP y las imagenes fueron

tomadas cada dos dias a partir del dia 1 al 11 posterior a la infeccion.
DISCUSION

Los métodos tradicionales para la evaluacién de drogas
anti—T. cruzi en la fase preclinica incluyen ensayos como
las curvas dosis-respuesta, con las cuales se hace
un seguimiento del crecimiento parasitario frente a un
compuesto quimico de interés, pero este procedimiento
requiere de varias horas—hombre para el conteo diario,
ademas de grandes cantidades de medio de cultivo (16).
Asimismo, el uso de animales para ensayos de actividad
anti—-T. cruzi requiere 60 dias de experimentacion, y la
evolucion del proceso de parasitemia se hace a través de
muestras de sangre, que generan sufrimiento adicional
al ratéon (16). La reciente utilizaciéon de T. cruzi-GFP ha
permitido abordar desde una nueva vision la evaluacion
de drogas con potencial antiparasitario, puesto que hace
posible la correlacion directa entre fluorescencia y numero
de parasitos en modelos in vitro e in vivo, permitiendo de
forma simultéanea el analisis de los resultados, reduciendo
los tiempos de experimentaciéon, y generando un trato
amigable con los ratones al no ser sacrificados ni expuestos
a constantes punciones para la toma de muestras de sangre.

Aprovechando las ventajas que ofrece la visualizacion
de  protozoarios  fluorescentes, hemos disefiado
metodologias novedosas que siguen en tiempo real el
efecto antiproliferativo de la droga Bz en T. cruzi, usada
como principal tratamiento en personas infectadas. Para el
disefio de este estudio partimos de una curva de calibracion
que nos permitié cuantificar T. cruzi-GFP usando como

parametro de medicion la fluorescencia. En este ensayo el
r2 fue mayor a 0,995 lo que indica que el modelo ajustado
por minimos cuadrados es capaz de explicar la respuesta
(intensidad de fluorescencia) en funcién de la variable de
concentracion de parasitos, debido a la correspondencia
entre los resultados experimentales y la recta ajustada,
cumpliendo con las condiciones de linealidad del método
analitico (17). También se tiene un rango dinamico que
abarca dos o¢rdenes de magnitud, y estd comprendido
entre 5x105 y 5x107 parasitos/mL, esto lo hace un método
cuantitativo aplicable (17). El coeficiente de determinacion
obtenido con esta metodologia es similar a otro trabajo (9),
donde reportaron un r2 de 0,999 a partir del disefio de una
curva de calibracion con parasitos de T. cruzi de la cepa
Dm28c marcados con el pldsmido pBEX/GFP, utilizando
un lector de placas. La comparacion de ambos resultados
permiten validar el método de cuantificacién con el equipo
de visualizacion TM2, aumentando las potencialidades
del aparato que no esta disefiado para la realizacion de
ensayos in vitro, siendo ademas un innovador ensayo de
cuantificacion parasitaria altamente ventajoso por ser
expedito, robusto y sencillo.

Una vez correlacionada la intensidad de la fluorescencia
con el niumero de parasitos se procedié a realizar una curva
de proliferacion que permitiera evidenciar como la droga
comercial Bz afecta la proliferacion de epimastigotes YBM—
GFP en un modelo in vitro, como era de esperarse las curvas
muestran la accién dosis dependiente del compuesto,
corroborando su ya probada actividad antiparasitaria (18).
A partir de la curva de proliferacion se esbozé una curva
dosis respuesta para determinar el IC50 que arrojoé un valor
de 5,3 £ 1,3 uM, siendo muy cercano a los reportados para
4 cepas colombianas de T. cruzi, a saber: MG, JEM, SPRy
GALG61, cuyos valores se encuentran entre 4,90 y 5,85 uyM
(19). Con base en lo expuesto, ambas curvas permitieron
verificar que la fluorescencia registrada se corresponde con
cada protozoario YBM—GFP vivo, y que una proliferaciéon de
parasitos se correlaciona con un aumento en la intensidad
de fluorescencia, mientras que la disminucién de este
parametro se acompafd con la muerte de epimastigotes.
Esto nos permite establecer un método innovador utilizando
el equipo TM2, que ofrece como ventajas la reduccion
considerable de los tiempos de analisis (150 segundos
por medicién, mucho menor al tiempo que requiere el
conteo directo en camara de Neubauer); y la disminucion
en los gastos de medio de cultivo con respecto al ensayo
tradicional (se manejan volumenes de 150 pL por pozo).
Estas caracteristicas hacen a la técnica claramente util y
conveniente para ser aplicada. Lo anterior valida la medicion
de la intensidad de fluorescencia como una respuesta
bioldgica para la realizacion de ensayos in vitro, que sirven
como indicadores del potencial antiparasitario de drogas
alternativas.

Finalmente, una vez que se estandarizaron las metodologias
in vitro se procedié a la fase experimental con ratones,
en la que se uso el equipo TM2 para realizar un ensayo
de imagenologia por fluorescencia, a fin de describir la
accion de Bz sobre la proliferacion de formas parasitarias
YBM-GFP in vivo. En las imagenes correspondiente a los
animales no tratados se evidencia de manera cualitativa que
la fluorescencia se incrementa a medida que transcurren
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los dias (aumentan las zonas rojas), esto se explica por
el proceso de parasitemia en desarrollo; mientras que
los ratones tratados con Bz muestran una disminucion
en las zonas rojas y amarillas a partir del noveno dia, lo
que se traduce en un decrecimiento en la proliferacion de
protozoarios fluorescentes producto del efecto citotdxico de
la droga. Estos resultados se corresponden con trabajos
previos (12), donde trabajaron con tripomastigotes de T.
cruzi de la cepa CL WT marcados con el pldsmido pTrex—
Neo—-tdTomato, y observaron después del tercer dia de
tratamiento que las zonas fluorescentes en las patas
traseras de ratones de la cepa BALB/c practicamente
desaparecen utilizando la droga Bz. Asi, éste método
se valida como un protocolo de tratamiento a corto plazo
que evalua la supresion de la replicaciéon de los parasitos
en sitios subcutaneos, requiriendo solo 11 dias en total,
tiempo suficiente para el establecimiento de la infeccion
y la facil visualizaciéon del aumento o disminucion de la
proliferacion parasitaria mediante la captura de imagenes
con fluorescencia. Ademas, la evaluacion de drogas
antiparasitarias alternativas en modelos in vivo usando
el equipo TM2 ofrece importantes ventajas, como la
generacion imagenes en tiempo real del efecto anti-T. cruzi
de compuestos quimicos, usando un método no invasivo,
seguro, ético y eficiente.

Para concluir, se tiene proyectado obtener cepas de T.
cruzi que expresen los genes reporteros de la proteina
roja fluorescente, para poder cuantificar crecimiento
parasitario en modelos in vivo, y también emplear las
metodologias in vitro e in vivo que se han validado, para
evaluar candidatos quimioterapéuticos que se proyecten de
manera prometedora como tratamiento de la enfermedad
de Chagas, esto permitira atender esta problematica de
manera oportuna.
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Invitro evaluation of two extracts of Aloe vera in pathogenic bacteria.
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RESUMEN

El incremento en los mecanismos de resistencia bacteriana, ha
planteado ala comunidad cientifica la necesidad en la busqueda de
principios activos para producir nuevos antibidticos, donde el Aloe
vera se proyecta como una fuente de obtencién de los mismos. El
objetivo de esta investigacion fue evaluar el comportamiento de
dos tipos de extractos; uno de gel fresco procesado con DMSO,
y otro obtenido del mesofilo por un proceso de extraccion con
etanol que luego fue filtrado, concentrado y liofilizado. Ambos
extractos fueron evaluados con la prueba de susceptibilidad
antimicrobiana por difusién en disco contra Helicobacter pylori,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus y
Streptococcus mutans. El extracto etandlico del mesofilo liofilizado
se ensayd en concentraciones de 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 y 2,5 mg/
mL, con cada una de las bacterias de referencia, evidenciandose
ausencia de inhibicion sobre el crecimiento bacteriano en todas
las concentraciones. El extracto Gel-DMSO se ensay6 con las
cepas H. pylori, E. coliy S. aureus; obteniendo halos de inhibicién
de 14, 8,5 y 8,5 mm respectivamente. La evidencia cientifica de
la actividad antibacteriana de esta planta suele ser contradictoria,
donde el procesamiento del extracto, es un factor importante en
esta variabilidad. Segun nuestros resultados se puede concluir
que H. pylori, fue la bacteria mas sensible al extracto Gel-DMSO
en comparacion con E. coli y S. aureus; asimismo, para futuras
investigaciones, se deberia desestimar el uso de extractos
liofilizados diluidos y considerar otros procesos de extraccion.

Palabras clave: Sabila, antibacteriano, extracto etandlico, Gel-
DMSO.
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ABSTRACT

The increase of bacterial resistance mechanisms has created
special interest in the scientific community to search for active
principles for the production of new antibiotics, and the Aloe Vera
plant has been considered as a potential source to obtain them.
The objective of this research was to evaluate the behavior of two
types of Aloe Vera extracts, one fresh gel processed with DMSO
and other obtained by the mesophyll by ethanol extraction process
that was filtered, concentrated and lyophilized. Both extracts were
evaluated with antimicrobial susceptibility testing by disc diffusion
against Helicobacter pylori, Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus and Streptococcus mutans. The ethanolic
extract of lyophilized mesophyll was tested in concentrations of 0.5
1.0 1.5 2.0 and 2.5 mg / ml, with each of the reference bacteria,
showing no inhibition on bacterial growth in all concentrations
tested. Gel-DMSO extract was tested with strains H. pylori, E. coli
and S. aureus, obtaining inhibition halos of 14, 8.5 and 8.5 mm
respectively. Scientific evidence of the antibacterial activity of this
plant can be contradictory, and the processing of the extract is a
determining factor in such variability. According to our results, we
conclude that H. pylori was the bacteria most sensitive to Gel-
DMSO extract compared with E. coli and S. aureus bacteria; also,
we advise against the use of diluted and lyophilised extracts is in
future research; rather, other alternative extraction process should
be considered.

Key words: Aloe vera, antibacterial, ethanol extract, Gel-DMSO.
INTRODUCCION

El incremento en la resistencia a los antimicrobianos, asi
como sus efectos colaterales adversos e interacciones
farmacolégicas, ha determinado la necesidad de buscar
constantemente nuevos farmacos que sean efectivos
y de baja toxicidad. En las ultimas décadas, diversas
plantas han sido motivo de investigacion en la extraccion
y caracterizacion de principios activos terapéuticos (1-3),
siendo el Aloe vera una de las de mayor proyeccién como
fuente de obtencion de novedosos y eficaces medicamentos
(4-7).

El Aloe vera, es una planta originaria del norte de Africa
utilizada desde la antigliedad (8); pertenece a la familia
Aloaceae, género Aloe. Sus hojas alcanzan la madurez de
los 4 a 5 afios y estan compuestas por una corteza externa,
una capa interna llamada mesofilo o “filete” de consistencia
mucilaginosa, incolora e insipida. Tiene 98-99% de agua
y el 1-2% restante contiene los compuestos activos. Entre
ambas capas circula el acibar, savia amarilla de olor
penetrante que drena al cortar las hojas. A esta planta se
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le han identificado mas de 75 compuestos bioactivos como
enzimas, ligninas, mucopolisacaridos, antraquinonas,
hormonas, acidos grasos, aminoacidos, vitaminas vy
minerales, los que actuando de manera individual o sinérgica
son responsables de sus acciones medicinales (9-11).

El Aloe vera se usa de manera empirica como emoliente,
antiséptica, cicatrizante, hidratante, antialérgico,
antiinflamatoria, astringente, laxante y protector gastrico
entre ofras funciones (12). Actualmente el mesofilo
es utilizado por la industria alimenticia, cosmética y
farmacéutica; donde el contenido de compuestos fendlicos
(las antraquinonas) debe ser inferior a 10 ppm, debido
a la citotoxicidad, mutagenicidad y carcinogénesis que
producen estos compuestos (13). En Venezuela, el mesofilo
es conocido como cristal de sabila y la poblacién lo emplea
de manera empirica en el tratamiento de quemaduras,
hemorroides, asma y tos (14).

Estudios previos con Aloe vera han verificado su efectividad
contra bacterias Gram positivas (Streptococcus mutans,
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus,
Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis) y Gram
negativas (Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Salmonella  Typhi, Proteus
mirabilis, Helicobacter pylori) (15-17), identificandose
como componentes de accion antimicrobiana a: taninos,
saponinas, flavonoides, alcaloides, glicosidos cardiacos
(18), acido cinamico, acido p-cumarico, acido ascérbico y
pirocatecol (16).

El objetivo de este trabajo fue evaluar la capacidad
antibacteriana del Aloe vera utilizando dos tipos de
extractos: uno a base de Gel-DMSO (Dimetil Sulféxido)
y otro etandlico del mesdfilo liofilizado, en las bacterias:
Helicobacter pylori,  Escherichia coli, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus y Streptococcus mutans,
microorganismos de relacion comensal, pero que ocasionan
diversas enfermedades cuando se rompe el equilibrio,
haciéndose resistentes a multiples antibidticos.

MATERIALES Y METODOS

Preparacion de los extractos: La identificacién taxondmica
de la planta fue realizada en el Herbario Nacional de
Venezuela por la Dra. Leyda Rodriguez y el Dr. Shingo
Nozawa como Aloe vera (Aloaceae) y el espécimen fue
registrado en la coleccién del Herbario con el Nro. 43505.
La planta procede del jardin de la Prof. Alarcén en la ciudad
de Guacara (Municipio Guacara-Edo. Carabobo).

En el mes de enero se cosecharon las hojas maduras
de cinco plantas de Aloe vera y se trasladaron bajo
refrigeracion al sitio de trabajo, donde se procesaron en frio
con material e instrumental estéril. Se desinfectaron con
una solucién de cloro al 0,3% por 15 minutos, lavandose
con agua destilada, obteniéndose el mesdfilo por fileteado
a mano (19). A una parte de esta muestra se le hicieron

cortes transversales, obteniendo el Gel de Aloe vera por
escurrimiento. Fue procesado con DMSO, obteniéndose el
extracto Gel-DMSO que se conservo en frasco ambar a 4°C
y fue utilizado inmediatamente. La otra parte de la muestra
fue homogeneizada en licuadora Oster® con etanol al 95%;
dejandose en oscuridad por 48 horas para luego filtrarse
al vacio con papel Watman Nro. 52. Seguidamente se
concentré en Rotavapor (R-3000, Buchi, Switzerland®) para
luego liofilizarse (Labconco City Kansas Missouri 641329®),
obteniéndose de este proceso el extracto etandlico del
mesofilo liofilizado, polvo que se conservé a 4°C en frasco
ambar.

Cepario de Bacterias. Las cepas Helicobacter pylori ATCC
43504, Escherichia coli ATCC 35218, Enterococcus faecalis
ATCC 29212 y ATCC 51299, Staphylococcus aureus ATCC
29213 y ATCC 25923 fueron adquiridas de la Coleccién
de Cultivo Tipo Americano ATCC (American Type Culture
Collection), mientras que la de Streptococcus mutans ATCC
25175 se adquirié en el Centro Venezolano de Colecciones
de Microorganismos (CVCM), del Instituto de Biologia
Experimental de la Universidad Central de Venezuela (IBE-
Ucv).

Prueba de susceptibilidad antimicrobiana por difusién
en disco. Se prepararon caldos y agares selectivos para las
cepas de referencia segun especificaciones del fabricante:
Agar Mueller Hinton (MHA) (Flukas Analytical, Biochemika,
Spain®); Agar chocolate con Blood Agar Base (Becton BBL,
Dickinson and Company, France®) y sangre de cordero
(Bioterio del IVIC); Caldo Tripticasa Soya (TSB), (Sigma
USA®); caldo Brusella con Brusella Broth Base (BBB,
Himedia Lab. Pvt-Ltd, India®) y caldo Mueller Hinton (MHB),
(Fluka Analytical Sigma Aldrich, India®). Como control
positivo se uso Estreptomicina de 50 mg/mL (Sigma USA®)
preparada a una concentraciéon de 1000 pg/mL, mientras
que el control negativo correspondié al solvente usado en la
preparacion de las diluciones del extracto de los respectivos
ensayos.

Preparacion de los inéculos. Las cepas liofilizadas se
hidrataron; H. pylori en caldo Brusella al 20% de glicerol,
E. faecalis y S. mutans en TSB al 20% de glicerol y se
preservaron a -80 °C. Mientras que E. coli y S.aureus se
preservaron en una mezcla de MHA al 5,4% mas MHB al
2,7% a temperatura ambiente. Posteriormente, las mismas
se sembraron en agares selectivos y se incubaron en las
condiciones de gases necesarias para su reproduccion.
E. faecalis, H. pylori y E. mutans fueron sembradas en
agar chocolate incubandose a 37 °C por 48 horas; en
microaerofilia H. pylori (Gas Pak EZ Campy Container
Sistem®) y en anaerobiosis E. faecalis y S. mutans (Gas
Pak EZ Anaerobe Container System Sachets®). S. aureus'y
E.coli se sembraron en MHA y se incubaron en aerobiosis
a 37 °C por 24 horas.

Determinacion de la actividad antibacteriana del extracto
etandlico del meséfilo liofilizado. Después de verificar la
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pureza de los cultivos (mediante el test de ureasa para H.
pylori), se seleccionaron colonias aisladas de cada cepa
de referencia y se resuspendieron en caldos selectivos,
ajustando la turbidez de las mismas al patron 0,5% de Mc.
Farland (medida 600 nm en el Espectrofotémetro Genesys
20 Thermo Scientific®). Para E. coli y S. aureus se utilizd
solucion fisiolégica; caldo Brusella para H. pyloriy; TBS para
E. mutansy E. faecalis.

Con el extracto etanolico del mesdfilo liofilizado, se preparé
una solucién madre a una concentracion de 200 mg/mL
usando como solvente DMSO al 2,5% y posteriormente fue
filtrada (GD/x 02 ym CA Filter Media 25 mm®). A partir de
esta solucioén, se prepararon diluciones a concentraciones
de 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 y 2,5 mg/mL usando como solvente
caldo Brusella con DMSO al 2,5% para el ensayo con H.
pylori; caldo MHB con DMSO 2,5% para el ensayo con E.coli
y S. aureus y TSB con DMSO 2,5% para el ensayo con E.
faecalis y S. mutans.

En placas con agares selectivos (MHA y Agar chocolate,
segun la bacteria) se colocaron 100 pL del respectivo
inéculo que fue esparcido uniformemente con hisopo.
Seguidamente se pusieron los discos de papel de 6 mm
de diametro distribuidos a distancias equidistantes, donde
se depositaron 30 pL de las respectivas diluciones del
extracto y de los controles. Las placas fueron incubadas
a 37°C, de acuerdo a las condiciones de gases para el
crecimiento de cada cepa y se observaron a las 24 y 48
horas de incubacion. Se trabajé por duplicado y los halos de
inhibicion para los extractos y los controles fueron medidos
y promediados.

Determinacion de la actividad antibacteriana del
extracto Gel-DMSO: Se utilizé la prueba cualitativa
de difusion en agar con disco con las cepas S. aureus
(ATCC 25923), E. coli 'y H. pylori, utilizando como control
positivo Estreptomicina preparada a 1000 yg/mL y como
control negativo DMSO al 2,5%. Los inéculos de las cepas
aerdbicas fueron preparados resuspendiendo en solucion
fisiolégica algunas colonias y ajustando la turbidez al patron
0,5 de Mc. Farland (medida 600 nm en el Espectrofotometro
Genesys 20 Thermo Scientific®). Luego se colocaron 100
ML del respectivo indculo en placas de MHA distribuyéndolo
uniformemente con hisopo. La cepa H. pylori se sembrod
directamente en placas de agar chocolate. Seguidamente,
se ubicaron los discos previamente impregnados con
el extracto, los controles y un solo disco como control.
Por ultimo se colocaron en la incubadora a 37 °C, y en
microaerofilia por 48 horas (Gas Pak, EZ Campy Container
Sistem®) y por 24 horas las cepas aerodbicas. Se trabajé por
duplicado y los halos de inhibiciéon para los extractos y los
controles fueron medidos y promediados.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran los resultados obtenidos de la
actividad antibacteriana con el extracto Gel-DMSO. Se
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evidencio inhibicion sobre el crecimiento de las bacterias del
ensayo, con halos de inhibicion de tamafio variable segun la
cepa ensayada donde H. pylori fue la bacteria mas sensible
con un halo de inhibicién bactericida de 14 mm. EI S. aureus
y E. coli mostraron halos de inhibicion bacteriostaticos de
8,5 mm respectivamente. Tomando en cuenta los resultados
proporcionados por los controles. Por otra parte, al evaluar
la actividad antibacteriana del extracto etandlico del mesofilo
liofilizado, se evidencié ausencia del efecto inhibitorio del
mismo sobre el crecimiento de las cepas de H. pylori ATCC
4350, E.coli ATCC 35218, S.aureus ATCC 29213 y ATCC
25923, E. faecalis ATCC 29212 y ATCC 51299 y S.mutans
ATCC 25175 en las concentraciones ensayadas, en tanto
que los controles dieron los resultados esperados (Tabla 2).

Tabla 1 Susceptibilidad de las bacterias de referencias con el
Extracto Gel-DMSO.

Bacterias de
referencias

Halo de Inhibicion (mm)

Extracto Estreptomicina
H. pylori ATCC 4350 14 14
E. coli ATCC 35218 8,5 21
S. aureus ATCC 25923 8,5 19

Estreptomicina = Control positivo
Tabla 2. Susceptibilidad de las bacterias de referencia con el

extracto etandlico de mesdfilo liofilizado.

Concentracion (mg/mL)
05 10 15 20 25
H. pylori ATCC 4350 - = = - -

E. coli ATCC 35218 - = = - -
E. faecalis ATCC 29212 - = = - -
E. faecalis ATCC 51299 - - = - -
S. aureus ATCC 29213 - - = - -
S. aureus ATCC 25923 - - = - -

S. mutans ATCC 25175 - = = - -

Estreptomicina (control
positivo)

Cepas de referencia

+ + + + +

Susceptibilidad bacteriana= (+) Resistencia bacteriana= (-)
DISCUSION

Investigaciones realizadas in vitro e in vivo han validado
algunos de los efectos farmacoldgicos del Aloe vera, planta
que se viene aplicando en forma empirica desde hace
milenios. Su accién antimicrobiana ha sido demostrada en
bacterias, hongos y virus (20,21). Sin embargo, la evidencia
cientifica a menudo suele ser inconsistente y contradictoria,
debido principalmente al tratamiento pre experimental de la
planta, tales como los métodos de extraccién, condiciones
de almacenamiento, uso de componentes frescos o
secos, asi como las condiciones de crecimiento, riego, y
edad al momento de la cosecha, todo lo cual incide en la
variabilidad del contenido de sus componentes (19, 22). Las
bacterias utilizadas en este trabajo fueron seleccionadas
por su relevancia en el ambito de la salud publica al causar
patologias que afectan a amplios sectores de la poblacién.
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Ademas presentan el potencial de desarrollar resistencia
a multiples antibidticos, tal es, el caso del Staphylococcus
aureus, que coloniza la piel, nariz, faringe, boca, tracto
gastrointestinal y vagina, causando infecciones de benignas
a graves, considerandose, en la actualidad, como la principal
causante de infecciones nosocomiales (23). Esta bacteria,
en un ensayo de susceptibilidad antimicrobiana por difusion
en agar con pocillos, fue reportada por Yebpella y col.
como sensible a los extractos metandlico de hoja completa
y de corteza, acuoso de corteza y al Gel-DMSO, mientras
que no mostré inhibicidon con el extracto acuoso de hoja
completa (15). Estos resultados coinciden con los obtenidos
en este trabajo con el extracto Gel-DMSO, donde, si bien
difiere en la metodologia, se obtuvieron halos de inhibicion
bacteriostatico.

De los extractos investigados por Yebpella y col, el metandlico
de corteza y el Gel-DMSO fueron los mas efectivos y en
cuanto a los microorganismos (S. aureus, B. subtilis, P.
mirabilis, C. albicans y B. subtilis) fueron sensibles a todos
los extractos, mientras que P. mirabilis solo fue inhibido por
el extracto metandlico de corteza.

Por otra parte, Lorenzetti y col, obtuvieron una marcada
zona de inhibicidon con un extracto de acibar fresco sobre
el S. aureus 209; pero este efecto se perdié al poco tiempo.
El liofilizado del acibar previamente calentado por 15 min a
80°C resulto estable; y al ser ensayado a una concentraciéon
de 20 mg/mL mediante la técnica de difusién en agar, resulté
con actividad bacteriostatica sobre: Staphylococcus aureus
209, Streptococcus pyogenes, Corynebacterium xerose
y Salmonella paratyphi. Estas mismas bacterias, al ser
ensayadas con el extracto liofilizado de la hoja completa (sin
el acibar), del mesofilo y de la epidermis, a los cuales se les
hizo un proceso de extracciéon previo con éter, cloroformo,
etanol y agua, no mostraron actividad antimicrobiana (24),
resultado que coincide con el ensayo del extracto etandlico
de mesofilo liofilizado de este trabajo.

Otra de las bacterias de referencia ensayadas es
Helicobacter pylori que produce entre otros, gastritis y ulcera
péptica a un gran sector de la poblacién y, con el devenir del
tiempo, se ha hecho resistente a varios de los antibiéticos,
razoén por la cual los protocolos de tratamiento actual utilizan
simultdneamente dos o tres antimicrobianos.

Las publicaciones que estudian los comportamientos de
esta bacteria con el Aloe vera son escasas. Sin embargo,
Cellini y col, trabajando con el método de microdilucion en
caldo con un extracto de gel fresco homogeneizado con
DMSO, obtuvo inhibicion del 50% de las cepas del H. pylori
del ensayo (40). Si bien hay diferencias metodoldgicas sus
resultados concuerdan con el obtenido con el extracto Gel-
DMSO de esta investigacion.

Escherichia coli, es una enterobacteria que cuando, adquiere
elementos genéticos, que codifican factores virulentos:
puede causar infecciones intestinales y extra intestinales

generalmente graves. En un ensayo con el método de
difusion en agar con pocillos, esta bacteria resultd inhibida
con los extractos de gel fresco de Aloe vera homogeneizado
con metanol, etanol y agua (25). Igualmente, Laurence y
col, utilizando el método de difusién en agar en pocillos con
extractos de etanol, metanol y acetona del gel de Aloe vera;
obtuvieron inhibicién en el crecimiento de E. coliy S. aureus.
Estos investigadores destacan que la mayor sensibilidad de
las bacterias Gram-positivas podria explicarse por la capa
adicional de lipopolisacaridos que presentan las bacterias
Gram negativas (6).

En cuanto a los extractos, Cowan sefiala que casi todos los
componentes de accion antimicrobiana identificados son
compuestos organicos aromaticos o saturados, obtenidos
a menudo por extraccion con metanol y etanol, hecho
que explicaria la mayor actividad antimicrobiana de estos
(26). Shilpakala y col, destacan la mayor sensibilidad del
S. aureus comparado con E. coli con un extracto liofilizado
del mesofilo. Ensayado con el método de difusion en agar
con pocillo estas mismas bacterias no fueron inhibidas en
su crecimiento con un extracto de mesofilo crudo, debido
posiblemente a la dificultad del extracto en difundir a través
del agar (27). Asimismo, Prashar y col, con la técnica de
difusién en agar con pocillos con un extracto etandlico de hoja
completa de Aloe vera, obtuvieron inhibicién del crecimiento
de E. coli, S. aureus, P. aeruginosa y Aspergillus nigery
ausencia de inhibicion del B. subtiles (20). Los resultados
de estas publicaciones con extractos etanodlicos de Aloe
vera, no coinciden con el ensayo del extracto etandlico
del mesodfilo liofilizado de este trabajo. Aqui la diferencia
metodoldgica y de concentracion del extracto podrian haber
incidido en el resultado obtenido. Asimismo, el extracto de
Gel-DMSO de esta investigacion, inhibié el crecimiento de
la E.coli, con un halo de inhibicion bacteriostatico.

Otra de las bacterias de esta investigacion fue Enterococcus
faecalis, microorganismo que habita el tracto gastrointestinal
y que ha tenido la habilidad de adquirir resistencia a
practicamente todos los antibiéticos en uso, siendo agente
causal entre otros, de infecciones intrahospitalarias y del
fracaso de los tratamientos de endodoncia (28,29). Esta
bacteria es inhibida en su crecimiento por el Aloe vera,
lo que ha sido confirmado, entre otros, por Athiban y col,
quienes evaluaron la eficacia antimicrobiana de un extracto
etandlico de gel desecado, por la técnica de difusion en agar
con pocillos, contra E. faecalis, E. coli, y S. aureus. Estos
son contaminantes comunes en la terapia endoddntica.
Ademas, ensayaron el efecto de una solucion de Aloe vera
al 90% en la descontaminacion de conos de gutapercha,
sumergiendo los mismos por un minuto en esta solucién
para luego incubarlos en caldo de tioglicolato. El caldo se
mantuvo claro después de 48 horas de incubacién, mientras
que los conos de gutapercha sin descontaminar incubados
en las mismas condiciones, presentaron turbidez.

E. faecalis es sefalado como el principal agente causal
del fallo de endodoncia, la solucion de Aloe vera al 90%
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podria ser una alternativa eficaz para la desinfeccion y
conservacion de los conos de gutapercha (30).

La capacidad antibacteriana de un Gel comercial fue
ensayada con el método de difusion en agar con discos
por Alemdar y col, obteniendo inhibicion de E. faecalis,
C. albicans, M. smegmatis, K. pneumoniae, M. luteus y B.
sphericus y ausencia de inhibicion del S. aureus, E. coli,
P. aeruginosa y S. typhimurium (31). En estos ensayos E.
faecalis fue inhibido por extractos concentrados de Aloe
vera por el método de difusién en agar con pocillos y con
discos de papel, resultados que no coinciden con el de este
trabajo, cuando utilizamos el extracto etandlico del mesdfilo
liofilizado.

La caries dental es una enfermedad de alta prevalencia
mundial y S. mutans es su principal agente causal. Al
evaluar el comportamiento de esta bacteria con un
extracto de Gel-DMSO por el método de difusién en agar
con disco, la misma resultdé sensible en concentraciones
de hasta 12,5 mg/mL (32). Subramaniam y col, destacan la
mayor capacidad antibacteriana de un extracto de Granada
(Punicagranatum) en relacién a uno de Aloe vera frente a S.
mutans; mostrando un efecto inhibitorio en concentracion de
hasta 5 mg/mL, mientras que Aloe vera solo fue efectivo en
concentracion del 100% (13).

Si bien la mayoria de las publicaciones dan cuenta de la
actividad antimicrobiana con diferentes extractos de esta
planta, el trabajo de Martinez y col. reportan ausencia de
inhibicion utilizando un extracto acuoso liofilizado de hoja
de Aloe vera en S. aureus, B. subtilis, E.coli, P. aeruginosa
y C. albicans (34). Asimismo, Saavedra y Salazar, obtienen
ausencia de inhibicion de S. mutans con los extractos
acuoso de corteza y acibar de Aloe vera (35). De igual forma,
Manikandan y col, en un ensayo con extractos de etanol,
agua destilada y cloroformo de hoja completa, utilizando
la técnica de difusién en agar con disco, solo resultaron
sensibles al extracto de etanol dos de las siete bacterias
del ensayo (Pseudomona solanacearumy el Xantoma citri),
mientras que con los demas extractos y bacterias (Shigellas
onnei, Klebsiella pneumoniae, Bacillus subtilis, Salmonella
Typhiy Pseudomona eruginosa) no hubo inhibicion (36).

Se puede inferir cierta incongruencia y contradiccion
en los resultados reportados por diversas publicaciones
en cuanto a la actividad antibacteriana de esta planta,
donde el procesamiento de los extractos pudiera ser uno
de los factores. Los trabajos de Manvitha y Chandegara
expresan que los diferentes métodos de procesamiento
del Aloe vera llegan a un producto final que contiene muy
poco o virtualmente nada de los componentes bioactivos.
Asimismo, hacen menciéon a varios aspectos que son
criticos en el proceso de extraccion, como el tiempo
transcurrido entre la cosecha y el procesamiento (que debe
ser menor a 36 horas), debiendo mantener las hojas en
frio. El calentamiento prolongado y las altas temperaturas
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(mayor a 65°C) destruyen los compuestos bioactivos
(12,19). La preparacion de los extractos de este trabajo
se hizo considerando y respetando estos parametros.
En este mismo orden de ideas, Bozzi y col analizaron la
calidad y autenticidad de nueve productos comerciales
de gel en polvo de Aloe vera, comparandolo con gel
fresco; donde solo tres tenian cantidades satisfactorias de
acemanano (polisacarido mucilaginoso), en cuatro habia
degradacién enzimatica y fermentacion bacteriana; uno
contenia una alta concentracion de glucosa y ademas se
detectd trazas de aloina (37). Estos resultados podrian
explicar la ausencia de actividad antibacteriana que obtuvo
Alemdar y col, con un gel comercial, contra S. aureus, E.
coli, P. aeruginosa y S.typhimurium; bacterias que han sido
sefaladas como sensibles a los extractos de esta planta
en otras publicaciones (9,10,13,19). Igualmente, Lorenzetti
obtuvo ausencia de actividad antibacteriana con extractos
liofilizados del mesdfilo, de la corteza y de la hoja completa
en S. aureus 209, S. pyogenes, C. xerose y S. paratyphi;
bacterias sefialadas como sensibles al Aloe vera en diversas
publicaciones posteriores al trabajo de estos investigadores
(4,5, 13). Otro aspecto que podria incidir en la incongruencia
de los resultados seria la cepa empleada en los ensayos.
En tal sentido llama la atencion que B. subtiles no mostro
inhibicion al extracto etandlico en el trabajo de Prashar (20),
mientras que en el de Yebpella esta bacteria fue sensible a
todos los extractos (15).

En cuanto ala metodologia, la mayoria de las publicaciones
que reportan inhibicién del crecimiento bacteriano por accion
de extractos de Aloe vera es con el método de difusién en
agar con pocillos o bien con macro o micro dilucién y con
soluciones concentradas.

El extracto de Gel-DMSO de este trabajo, que inhibié el
crecimiento de todas las bacterias ensayadas, se us6 sin
diluir. En relacién a los extractos ensayados en este trabajo,
el Gel-DMSO se utilizé al poco tiempo de su preparacion, la
que consistio solo en el agregado de DMSO; mientras que el
extracto etandlico del mesofilo liofilizado fue obtenido por un
largo proceso donde, en alguna de las fases del mismo,se
podrian haber inactivado algunos de sus principios activos.

Se puede concluir que en el extracto etandlico del mesofilo
liofilizado, los compuestos de accidén inhibitoria del
crecimiento bacteriano no estaban en la concentracion
necesaria, 0 bien los mismos se inactivaron en el proceso
de extraccion. Por lo tanto se recomienda considerar otros
procesos de extraccion, ademas de ensayar con soluciones
concentradas del extracto. Mientras que el extracto de Gel-
DMSO present6 actividad antibacteriana bacteriostatica
frente a las bacterias aerdbicas Gram positiva (S.aureus) y
Gram negativa (E. coli) con halos de inhibicién pequefios en
relacion al control; mientras que con la cepa microaerofilica
(H. pylori); el halo de inhibicion fue bactericida y de igual
tamafio al control positivo.
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