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EDITORIAL

La Revista Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas es una revista
periodica cuya mision es publicar y fomentar todos aquellos trabajos originales e inéditos producto
de la investigacion basica y aplicada en las ciencias de la salud de los profesionales del Bioanalisis
de todo el pais.

En este nuevo volumen presentamos un interesante trabajo en el que se propone que el uso en
conjunto de los parametros clinicos, antropométricos y de funcién hepatica con el ecosonograma
abdominal pueden emplearse como herramienta de diagnostico temprano de higado graso no
alcoholico, prescindiendo dela biopsia hepatica, evitando los riesgos que implica este procedimiento
invasivo en la condicion inflamatoria de los pacientes con lupus eritematoso sistémico. El lector
encontrara dos trabajos relativos al control de calidad. El primero relativo a uroanalisis en el que
se determinan los errores presentes en el informe de resultados del uroanalisis de los laboratorios
clinicos del Distrito Metropolitano de Caracas, de acuerdo con los requisitos y recomendaciones
internacionales de la ISO, CLSI y ECLM. El segundo determina el nivel de satisfacciéon de los
médicos con respecto a la calidad del Servicio de Bioanalisis de un centro médico ubicado en el
Distrito Metropolitano de Caracas, este trabajo demostr6 de forma practica, que la satisfaccion
del usuario es un valioso indicador, que puede ser utilizado de forma rutinaria para valorar el
desempeno de los servicios.

Finalizamos este volumen con una actualizacién sobre el Complejo Candida parapsilosis, la cual
se ha convertido en el segundo organismo fingico mas frecuente y a veces el principal causante
de candidemias, relacionandose con el uso de catéteres intravasculares, nutricién parenteral y
material protésico. Este Complejo ha demostrado que tiene la capacidad de producir biopeliculas
favoreciendo la aparicion de resistencia a determinados antifungicos.

Queremos invitarlos a participar en el IV Congreso de la Escuela de Bioanalisis UCV, a celebrarse
en la Universidad Central de Venezuela los dias 1 y 2 de diciembre del afio en curso, en la que
asumimos el reto de la realizacion de este evento con el apoyo de un excelente equipo de profesores
de la Escuela de Bioanalisis-UCYV, colegas y médicos que nos acompanian asegurando un alto nivel
cientifico.

La Revista de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, continta con el arduo trabajo
para mantener su periodicidad y llevarle a sus lectores articulos de gran interés y rigurosidad
cientifica, a pesar de las dificultades economicas que atraviesa el pais, porque creemos en Venezuela.

Nuestros mas cordiales saludos y afectos

Dra. Maria Fatima Garcés
Editora.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2016; Vol 19 (1): 1 &
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PARAMETROS CLINICOS, ANTROPOMETRICOS, BIOQUIMICOS
E IMAGENOLOGICOS COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA DE
HIGADO GRASO EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Maria Navarro!, Mary Gomez-Amorese', Paola Gonzalez-Mezzalira', Marqjuly Camacho'?,
Mariela Lopez-Bordones'? Maria Lizardo'?, Hember Vicci?, Gregoria Gonzalez™.

'Unidad de Investigacion de Lipidos y Lipoproteinas. 2Escuela de Bioandlisis. FCS, sede Aragua.
Departamento de Salud Publica. FCS, sede Carabobo. Universidad de Carabobo. Venezuela
Recibido para publicacién el 27 agosto 2017. Aprobado para publicacién el 30 septiembre 2017.

RESUMEN:

El lupus eritematoso sistémico(LES), es un trastorno autoinmune que afecta a diferentes 6rganos, como el higado,
el cual es afectado por trastornos asociados a la enfermedad, farmacoterapia aplicada, obesidad y dislipidemia,
favoreciendo desarrollar higado graso no alcohélico (HGNA). El objetivo de esta investigacion fue evaluar parametros
clinicos y bioquimicos como herramienta diagnéstica de HGNA en LES. Se evaluaron 24 pacientes con LES y 24
aparentemente sanos (grupo control, CTR). Se les determino presion arterial, circunferencia abdominal (CA), indice
cintura/cadera (ICC), indice de masa corporal (IMC), colesterol total (CT), HDL-c, LDL-c, VLDL-c, triglicéridos (TG),
Aspartato aminotransferasa (AST), Alanina aminotransferasa (ALT), y-Glutamiltransferasa (GGT) y ecosonograma
abdominal (EA). 54,1% de LES eran hipertensos diagnosticados. 25% del grupo LES y 37,5% del grupo CTR
presentaron sindrome androide. 62,5% del grupo LES y 16,67% del grupo control presentaron un peso adecuado.
8,33% de pacientes con LES y 37,5% del grupo CTR present6 sobrepeso. Ambos grupos presentaron obesidad tipo
Iy IL. CT, TG, VLDL-c y LDL-c se encontraron en los valores de referencia, y las HDL-c se encontraron por debajo del
mismo en ambos grupos. 16,67%y 29,17 % presentaron aumento de AST, niveles de ALT superior en ambos grupos.
45,83% y 12,5%, respectivamente mostraron concentraciones elevadas de GGT. Se encontraron signos sugestivos
para el momento del estudio de esteatosis hepatica grado [ y grado II en la muestra en estudio. Los pardmetros
evaluados podrian ser usados en conjunto como herramienta de diagnoéstico temprano de HGNA en pacientes con
LES.

Palabras claves: Lupus eritematosus, dislipidemia, obesidad, higado graso.

CLINICAL, ANTHROPOMETRIC, BIOCHEMICAL AND IMAGENOLOGICAL
PARAMETERS AS DIAGNOSTIC TOOL OF FATTY LIVER IN PATIENTS WITH

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

SUMMARY

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disorder that affects any organ, including the liver, which
is affected by primary disorders associated with the disease, applied pharmacotherapy, obesity and dyslipidemia,
increasing the risk of Develop non-alcoholic fatty liver (HGNA). The objective of this research was to evaluate clinical
and biochemical as a diagnostic tool for HGNA in these patients. Twenty-four patients with SLE (37.4 + 13.4 years)
and 24 apparently healthy (control group, CTR, 42.41 + 13.14 years) were evaluated. Blood pressure, abdominal
circumference (AC), waist / hip ratio (ICC), and body mass index (BMI), total cholesterol (TC), HDL-c, LDL-c, VLDL-c,
triglycerides (TG), Aspartate aminotransferase (ASAT), Alanine aminotransferase (ALAT), y-Glutamyltransferase
(GGT) and abdominal echocardiogram (EA) were determined. 54.1% of patients with diagnosed hypertension. 25%
of the SLE group and 37.5% of the control group had android syndrome. 62.5% of the SLE group and 16.67% of the
control group had an adequate weight. 8.33% of patients with SLE and 37.5% of the CTR group were overweight,
while type I and II presented obesity in both groups. CT, TG, VLDL-c and LDL-c were found within the reference
values, but HDL-c were found to be below the same in both study groups. 16.67% had elevated AST levels, 29.17%
had higher ALT levels in both groups. 45.83% and 12.5% respectively showed high concentrations of GGT. Signs
suggestive of grade [ and grade Il hepatic steatosis were found in the study sample. The parameters evaluated could
be used as a tool for the early diagnosis of HGNA in patients with SLE.

Keywords: Lupus erythematosus, dyslipidemia, obesity, fatty liver.

Introduccion esquelético, cardiovascular y hematoldgico. Los
pacientes con LES se caracterizan por presentar diabetes
mellitus, hipertensién arterial, obesidad, sindrome
metabolico y dislipidemia. Ademds, aunque no esta
incluido en los criterios diagndsticos, se encuentra

Ellupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune multisistémica de etiologia desconocida
que afecta rindén, piel, sistema nervioso, musculo-

Solicitar copia a: Maria del Pilar Navarro (sapianma2712@gmail.com)
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compromiso hepidtico entre el 25% y 50% de los casos,
manifestado por ictericia, hepatomegalia o alteraciones
en el perfil hepatico (elevacion de aminotransferasas o
fosfatasa alcalina) (1,2).

Segun la Organizacion Mundial de Gastroenterologia
(OMG), en un reporte publicado en 2012, la presencia
de dislipidemia caracterizada por hipertrigliceridemia,
dislipoproteinemia a expensas de disminucién de las
HDL colesterol, obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
sindrome metabdlico y consumo de corticosteroides
son factores de riesgo asociados a la enfermedad del
higado graso no alcohdlica (HGNA). Asi mismo, los
pacientes mayores de 40 afios, con IMC > 40 kg/m?,
relacion ASAT/ALAT (Aspartatoaminotransferasa/
Alaninaaminotransferasa) superior a 1 y con diabetes
mellitus tipo 2 coexistente o dislipidemia presentan
un mayor riesgo evolutivo de la esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA) (4).

La enfermedad de HGNA es considerada la pandemia
hepatica del siglo XXI, siendo la principal causa de
enfermedad hepatica cronica en el mundo occidental,
afectaaunade cada tres personas en paises desarrollados.
La prevalencia en adultos obesos es del 80-90%, en los
pacientes con diabetes es de 30-50% y hasta 90% en
pacientes con dislipidemia (4). La OMG, la define como
una afeccion caracterizada por la acumulacion excesiva
de grasa en forma de triglicéridos (esteatosis) en el
higado, considerando histolégicamente que mas de 5%
de los hepatocitos presenten dicha condicion. Mientras
que la EHNA representa la forma mas severade HGNA y
es definida como el dano e inflamacién de los hepatocitos
ademds del exceso de grasa (esteatohepatitis), que
presenta un subgrupo de pacientes con HGNA, siendo
esta ultima condicién virtualmente indistinguible
histologicamente de la esteatohepatitis alcohdlica
(EHA). Sus componentes histologicos son la esteatosis,
el balonamiento hepatocelular e inflamacién lobular
(3,4).

La etiopatogenia es desconocida en parte, pero se conoce
la intervencion de diferentes factores que provocan
la acumulacién de acidos grasos en el parénquima
hepatico, produciendo una situacion de estrés oxidativo,
la formacién de radicales libres de oxigeno y la sintesis
de una cascada inflamatoria de citocinas que determinan
la progresion de la enfermedad desde esteatosis hasta la
fibrosis avanzada (5).

Estas evidencias indican la importancia de evaluar la
funcién hepatica en los pacientes con LES, ya que la
combinacion de dislipidemia, los trastornos primarios

Pardmetros clinicos, antropométricos, bioquimicos e imagenoldgicos
como herramienta diagndstica de higado graso en pacientes con
lupus eritematoso sistémico

asociados a la enfermedad y la farmacoterapia esteroidea
aplicada, pueden incrementar el riesgo de desarrollar
esteatosis simple y progresar hacia EHNA (6).

La progresion de esta enfermedad depende del dafo
histolégico que presente el higado al momento de ser
diagnosticado. Asi, la esteatosis tiende a permanecer
mas o menos estable mientras que 20-30% de los
pacientes con EHNA tienden a evolucionar a cirrosis,
falla hepatica, carcinoma hepatocelular y la muerte
podria ocurrir en 10% de los casos (7). Por tal motivo,
es imperativo realizar un diagnéstico oportuno a estos
pacientes quienes son susceptibles a desarrollar la
HGNA.

El diagnéstico de HGNA se hace clasicamente mediante
biopsia hepdtica, considerada el estandar de Oro. Esta
indicada para clasificar y estadificar la enfermedad.
Representa la unica manera de diagnosticar
directamente EHNA vy fibrosis; sin embargo, posee
varios inconvenientes: 1) es un procedimiento invasivo,
2) asociado con frecuencia a la angustia y al malestar
del paciente, 3) problemas de error de la muestra (la
fiabilidad del diagndstico histologico depende del
tamafo de la muestra analizada), 4) subjetividad en la
interpretacion (puede resultar dificil de interpretar en
individuos obesos), 5) la EHNA puede ser erroneamente
excluida en hasta un cuarto de los casos, 6) la gravedad
de la fibrosis puede ser mal clasificada en hasta un
tercio de los pacientes. Asimismo, en el HGNA, 7) las
lesiones no se distribuyen de manera uniforme (8). Es
importante destacar que Incluso en una biopsia hepatica
adecuada se mostrard s6lo 0,05 cm® de un dérgano cuyo
volumen varia entre 800 y 1000 cm?, que corresponde a
menos de 1:50.000 del volumen total (9).

Aunque es por lo general seguro, se presenta riesgo
pequeio pero real de complicaciones mayores de 3,1%
(neumotdrax, sangrado, puncién del drbol biliar y
hemorragia) e incluso la muerte en 0,01%. Por ultimo, el
diagnoéstico depende de la subjetividad y la experiencia
del patélogo (10). Considerando los criterios negativos
acerca de la biopsia hepdtica, se propone el uso de
estudios de imagenologia como alternativa diagnostica
no invasiva de HGNA. Cada una de las pruebas con
diferentes porcentajes de sensibilidad y especificidad;
entre ellas: La resonancia magnética (RMN), tomografia
axial computada (TAC) y ultrasonido hepatico, el cual
podria ser una mejor alternativa para el diagndstico de
HGNA, ya que constituye el examen que con mayor
frecuencia descubre un higado graso asintomatico, es
economico, ampliamente disponible y la exploracion

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
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identifica con precision la esteatosis, con sensibilidad del
94% y especificidad del 84%, aunque la fibrosis es menos
fiable (sensibilidad 57% y especificidad 88%) (11). Es
indicado en pacientes que consultan por resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico, diabetes y elevacion de
las transaminasas (ASAT, ALAT) (3).

Con respecto a las enzimas hepaticas ASAT y ALAT,
su elevacién representa frecuentemente el primer
indicio de HGNA, en especial la ALAT, observandose
un aumento de una a tres veces su valor normal. Por
lo tanto, al excluir otras enfermedades hepaticas como
la enfermedad hepatica alcoholica, hepatitis B 6 C y
hemocromatosis podria utilizarse como predictor de
HGNA. Sin embargo, la hipertransaminasemia no
tiene por si misma ninguna especificidad diagnostica
de dano hepatico, ya que la ALAT se ubica en otros
o6rganos diferentes del higado como corazén, musculo
esquelético, rifones, cerebro, pancreas, pulmon,
eritrocitos y leucocitos (12,13). Adicionalmente, se cree
que los parametros antropométricos podrian ser buenos
predictores de HGNA; tal como lo demuestran Zheng y
cols. 2012, quienes concluyeron en que el indice cintura
cadera (ICC) y el indice de masa corporal (IMC) son los
indicadores mas efectivos para el diagndstico de HGNA.

Debido a todas las consecuencias negativas que conlleva
el desarrollo de HGNA en cualquier paciente y mds
aun en pacientes con LES, y a las dificultades propias
del diagndstico de esta patologia hepatica; en esta
investigacion se propuso evaluar algunos parametros
clinicos,antropomeétricos,bioquimicoseimagenoldgicos
no invasivos como herramienta diagnéstica de HGNA
en pacientes con LES.

Materiales y Métodos
Tipo y disefio de la investigacion

La investigacion que caracterizo este estudio fue de
tipo descriptiva de campo y experimental de corte
transversal.

Poblacién y Muestra

La poblacion estuvo representada por los pacientes
que acudieron al servicio de reumatologia del Hospital
Central de Maracay- Estado Aragua, para el periodo
septiembre-diciembre 2014, que fueron previamente
diagnosticados con LES. La muestra estuvo conformada
por 24 pacientes diagnosticados con LES y 24 individuos
aparentemente sanos, los cuales conformaron el grupo
control. Para la seleccion de los casos se revisaron las

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
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historias clinicas de los pacientes con la finalidad de
no seleccionar aquellas que presentaran: infeccién
activa o reciente, embarazo, cirugias recientes,
enfermedad de higado graso alcoholica, Hepatitis B o
C, Hemocromatosis. Para fines de la recoleccion de la
informacion necesaria paralainvestigacion, se aplic una
encuesta clinica epidemioldgica. Es importante acotar,
que los pacientes seleccionados fueron contactados e
informados del estudio, solicitindole su participacion
mediante la firma de un consentimiento escrito.

Determinacion del IMC, ICC e circunferencia abdominal
(CA)

Para la determinacion del IMC, se determind el peso
con una balanza Health-Meter, previamente calibrada,
con los pacientes descalzos y en ropa ligera; los valores
obtenidos se expresaron en Kg. Para la talla se utiliz6
el tallimetro y las medidas obtenidas se expresaron
en metros. Se calculd el IMC a través de la férmula
peso/talla® (Kg/m?) (15), considerandose déficit:
<18,5 Kg/m?* normal: 18,5 a 24,9 Kg/m? sobrepeso
tipo I: 25 a 26,9 Kg/m?; sobrepeso tipo II: 27-29,9 Kg/
m?* obesidad tipo I: 30-34,9 Kg/m? Obesidad tipo II:
35-39,9 Kg/m? Obesidad tipo III: 240 Kg/m?.

La circunferencia abdominal (CA) se determind
con una cinta métrica no extensible calibrada en
centimetros, tomando como punto de referencia entre
el reborde costal inferior y la cresta ilfaca, por encima
de la cicatriz umbilical; se consider6 riesgo: Mujeres
>88 cm; Hombres >102 cm (16).

El ICC se obtuvo midiendo el perimetro de la cintura
a la altura de la ultima costilla flotante y el perimetro
maximo dela caderaanivel delos gluteos. Interpretacion:
0,71-0,85 normal para mujeres, 0,78-0,94 normal para
hombres (15). Valores superiores: Sindrome androide
(cuerpo de manzana). Valores inferiores: Sindrome
ginecoide (cuerpo de pera)

Medicion de la Tension Arterial

Para la medicion de la tension arterial se utilizo el
método indirecto de auscultacién de la arteria radial
con un estetoscopio y un esfigmomanémetro aneroide
(Lumiscope), de acuerdo a protocolo establecido,
efectudndose dos mediciones posteriormente pro-
mediadas; la primera fue con un descanso previo de 5
minutos y la segunda 5 minutos después. Se considero
estado de pre-hipertension, valores de presion arterial
sistolica (PAS) 120-139 mmHg o presion arterial diastolica
(PAD) 80-89 mmHg; y un estado de hipertension arterial
(HTA) valores de PAS 140 mmHg o PAD 90 mmHg (17).
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Determinacion de pardmetros bioquimicos

A los participantes, con ayuno previo de 12 horas, se
les extrajo una muestra de sangre de 10 mL, previa
asepsia de la region antebraquial, por puncion venosa,
se adicioné en tubos de ensayos de 13x100 que no
contenian anticoagulante y posteriormente fueron
centrifugadas a 2500 rpm por 10 min para la obtencién
del suero, el cual se utilizdé para la determinacion de
parametros bioquimicos: Colesterol total, HDL-c,
triglicéridos, LDL-c, VLDL-c (perfil lipidico),
Aspartato aminotransferasa (ASAT/TGO), Alanina
aminotransferasa (ALAT/TGP), y-glutamiltransferasa
y glicemia.

Ladeterminacion del colesterol total (CT) serealizd porel
método colesterol-esterasa, colesterol oxidasa (CHOD-
PAP, Bioscience), considerandose riesgo un valor
< 200 mg/dL. El HDL-c, a través de la precipitacion
diferencial de las lipoproteinas de polianiones;
considerandose riesgo: Mujeres <65 mg/dL; Hombres
<55 mg/dL. Los triglicéridos se determinaron por el
método GPO Trinder de la casa comercial Bioscience.
Valoresdereferencia:36-165mg/dL. EILDL-cyel VLDL-c
se obtuvieron mediante la aplicacion de la férmula de
Friedewald, con valores de referencia <130 mg/dL y
<30 mg/dL respectivamente, y para los triglicéridos a
través del método G.P.O TRINDER, se considero riesgo:
> 150mg/dL.

El indice de aterogenicidad se determiné mediante las
siguientes férmulas: Colesterol total/HDL-c; LDL-c/
HDL-c. Valores de referencia: Mujeres <3,9 mg/dL;
Hombre <4,5 mg/dL y < 3,5 mg/dL, respectivamente.

La  determinaciéon  cinética  cuantitativa de
Aspartato aminotransferasa (ASAT) y de Alanina
aminotransferasa (ALAT) se determiné en
suero de acuerdo al protocolo establecido por el
fabricante (CHEMROY), considerandose como
valores referenciales para ASAT: 8-33 U/L (37°C)
y para ALAT: 3-35 U/L (37°C). La determinacion
sérica de y-Glutamiltransferasa (y-GT) se realizé
por el método de Szasz modificado mediante el
protocolo establecido por el fabricante (Wiener lab),
considerando los siguientes valores de referencia:
Hombres: 11-50 U/L Mujeres: 7-32 U/L (37°C).

La determinacidn enzimatica cuantitativa de glucosa
serealiz6 por el método de GOD-PAP, usando estuche
comercial Bioscience. Los valores de referencia del
analito: 70 - 110 mg/dL.
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Realizacién del Ecosonograma abdominal

Para la realizacion ecosonograma abdominal, se utilizé
un equipo de ecografia marca Mindray, modelo DC-
6, el cual fue operado por un médico internista con
experiencia en estudios de imdgenes. Previo al estudio,
el paciente debié seguir 2 condiciones: 1) No ingerir
alimento alguno, como minimo 8 horas antes de la hora
prevista para la realizacion del estudio. 2) Si durante este
periodo fue necesario la administracién oral de algin
medicamento, debid ser tomado con poca cantidad de
agua (nunca con leche o derivados).

La muestra de pacientes con LES y controles para
realizar ecosonografia abdominal, fue seleccionada de
acuerdo a criterios asociados al posible desarrollo de
higado graso no alcohdlico (3), tales como: parametros
antropométricos (IMC >25 Kg/m?* ICC: >0,85
para mujeres y >0,94 para hombres) y bioquimicos
(Colesterol total >200 mg/dL; Triglicéridos >165 mg/dL;
LDL-c >130 mg/dL; HDL-c <65 mg/dL para mujeres
<55 mg/dL para hombres; VLDL >30 mg/DIl; ASAT/
TGO >33U/L; ALAT/TGP >35U/L; GGT >32U/L para
mujeres y >50U/L para hombres).

Andlisis de datos

Se realizé un anilisis estadistico de tipo descriptivo
por medio del paquete estadistico PAST version 2,17c.
Los datos se presentaron como la media y la desviacion
estandar. Las caracteristicas demogréficas y clinicas
se muestran como frecuencia y porcentajes para las
variables categdricas. Para establecer las comparaciones
entre los parametros clinicos, antropomeétricos,
bioquimicos y estudio de imagen en pacientes con LES
y en el grupo control se realizé la prueba Wilcoxon
Rank. Los resultados se consideraron estadisticamente
significativos con un valor de p< 0,05.

Resultados

Datos demogrdficos y clinicos de los pacientes con LES y
grupo control.

Como se muestra en la Tabla 1, se evaluaron 24 pacientes
con LES y 24 individuos aparentemente sanos (grupo
control, CTR), con un promedio de edad de 37,4+13,4
anos y 42,41+13,14 afios, respectivamente. El 91,7%
de los pacientes con LES correspondieron al género
femenino y 8,3% al género masculino. Para los CTR
87,5% fueron de género femenino y 12,5% del género
masculino. La duracion de la enfermedad en la muestra
en estudio oscild entre 11 meses y 36 afos.
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Los valores promedios de tension arterial sistolica en
ambos grupos de estudios se encontraron dentro de
los valores de referencia. Sin embargo al comparar
los valores promedios para la variable PAD se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa,
evidenciandose mads elevada en el grupo CTR.
Asimismo se encontr6é que 54,17% del grupo con LES
y 25% del grupo CTR presentaron hipertension arterial.
62,5% (15/24), de los individuos con LES y 83,33%
(20/24) de los controles mostraron un estilo de vida
sedentario, mientras que 37,5% (9/24) y 16,6% (4/24)
respectivamente, manifestaron realizar actividad fisica
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diaria. Adicionalmente también se evidencié que 25%
(6/24) de los pacientes con LES y 58,33% (14/24) de
los controles consumian alimentos con altos niveles de
grasa.

En relacion a los antecedentes personales y familiares,
54,2% (13/24) de los individuos con LES y 16,7%
(4/24) de los controles han padecido enfermedad
cardiovascular (EC) tales como: angina de pecho (CTR:
4,17%), arritmia (grupo con LES: 4,17% y grupo CTR
4,17%), cardiopatia (CTR: 4,17%), accidente cerebro
vascular (ACV) (LES: 4,17%), vasculitis cerebral (LES:
8,33%), trombosis (LES: 16,67%) y derrame pericardico

TABLA 1. Datos demogréficos y clinicos de los pacientes con LES

e individuos aparentemente sanos (Grupo Control).

LES CTR P

Nro. de Pacientes (n) 24 24 -
Género (Fem) 22/24 21/24 -
Género (Masc) 2/24 3/24 -
Edad (afos) 37,4+ 134 4241 + 13,14 0,31
Talla (mts) 1,60 £ 0,11 1,59 £ 0,06 0,93
Peso (kg) 66,6 + 13,05 77,71 £ 17,31 0,04*
Circunferencia de cintura (cm) 84,12 + 13,73 91,67 + 12,84 0,02%
Circunferencia de cadera (cm) 102,02 + 9,53 103,6 + 14,08 0,66
TA Sistolica (mmHg) 122,9 £ 18,76 109,6 + 20,53 0,09
TA Diastolica (mmHg) 77,5 £ 7,98 92,9 + 16,81 0,0001*
Duracidn de la enfermedad (afios) 11,07 £ 9,43 0+0 -
Estilo de vida: -

Sedentarios 15/24 (62,5%) 20/24(83,33%)

Actividad fisica diaria 9/24 (37,5%) 4/24 (16,67%) -
Habitos alimenticios (consumo de comidas altas en grasas) 6/24 (25%) 14/24(58,33%) -

Habitos tabaquicos
Enfermedad Cardiovascular (EC)

1/24 (4,16%)
13/24 (54,2%)

5/24 (20,83%)
4/24 (16,67%)

Antecedentes familiares de EC 12/24 (50%) 8/24(33,33%) -
Enfermedad renal 2/24 (8,33%) 0/24 (0%) -
Diabetes mellitus 0/24 (0%) 2/24 (8,33%) -
Tratamiento

Prednisona 18/24 (75%) 0/24(0%) -

Mayor a 1 afo 16/24 (66,67%) 0/24(0%)

Menor a 1 afio 2/24 (8,33%) 0/24(0%)
Antimalérico 9/24 (37,5%) 0/24(0%) -
Antihipertensivo 12/24 (50%) 6/24(25%) -
Hipolipemiante 8/24 (33,3%) 4/24(16,7%)

Los valores estan presentados como media + DS, frecuencia absoluta y relativa. Numero (Nro.); Femenino/Masculino (Fem/Masc);

grupo control (CTR), significancia estadistica P<0,05*.
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(LES: 12,5%); asimismo 50% (12/24) y 33,3% (8/24)
respectivamente, refirieron antecedentes familiares de
EC (hipertension, infarto agudo al miocardio, isquemia,
ACV).

Por otra parte, al evaluar las historias clinicas de los
24 pacientes con LES se encontré que los mismos
presentaban  otras afecciones como sindrome
antifosfolipidos 8,33% (2/24) y enfermedad renal
12,5%. Respecto al tratamiento de los individuos
del grupo con LES, se evidencié que 75% recibi6
corticosteroides como prednisona (5-50 mg/dL), de los
cuales 66,67% fueron tratados con este medicamento
por mas de 1 afo y solo 8,33% por menos de 1 afio. Por
su parte, 37,5% fue tratado con antimalaricos, 50% con
antihipertensivos, 33,3% (8/24) con hipolipemiantes y
4,16% (1/24) con anticoagulantes orales mientras que el
25% (6/24) de los pacientes con LES y 16,7% (4/24) del
grupo control recibieron tratamiento antihipertensivo e
hipolipemiante, respectivamente.

Pardmetros  antropométricos y  bioquimicos  de
funcionamiento hepdtico en los pacientes con LES y grupo
control.

En la Tabla 2, se puede observar que 54,1% (13/24) de
los pacientes con LES fueron hipertensos diagnosticados
y con tratamiento antihipertensivo. Al analizar los
resultados del indice cintura/cadera (ICC), se obtuvo
diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos en estudio. Ademas, 25% del grupo con LES
y 37,5% del grupo control presentaron sindrome
androide, ya que tenian un ICC >0,85 y >0,94 con
respecto a mujeres y hombres.

Asimismo, 4,17% de los pacientes con LES mostraron
sindrome ginecoide, puesto que su ICC fue <0,71 y
<0,78 respectivamente; mientras que, los pacientes CTR
no mostraron este sindrome.

Una vez evaluados los valores obtenidos del IMC
(Kg/m?®) entre ambos grupos de estudio se obtuvo
diferencia estadisticamente significativa. 8,33% de
individuos del grupo con LES y 37,5% del grupo
CTR presentaron sobrepeso, mientras que en ambos
grupos se present6 obesidad tipo Iy IT en 25% y 4,17%,
respectivamente. Solo el 16,6% individuos del grupo
CTR presentaron obesidad tipo III. En contraste, 62,5%
del grupo con LES y 16,67 del grupo control presentaron
un peso adecuado.

Valores promedio para colesterol total, triglicéridos,
VLDL-c, LDL-c se encontraron dentro de los valores
de referencia en las muestras analizadas. Sin embargo,
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las lipoproteinas HDL-c se encontraron por debajo
del valor referencial en ambos grupos de estudio. Al
comparar estos parametros bioquimicos en individuos
con LES y aparentemente sanos, se encontr¢ diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de
triglicéridos, VLDL-c, y HDL-c.

En relacion a estas variables lipidicas es importante
resaltar que 25% de los pacientes con LES y 29,17% de los
pacientes CTR presentaron hipercolesterolemia, 8,33%
en el grupo LES tuvieron hipertrigliceridemia mientras
que el grupo control no presento esta alteracion lipidica.

Una dislipoproteinemia se encontré en 45,8% de los
sujetos con LESy 33,3% de los pacientes aparentemente
sanos, debido a que presentaron concentraciones
séricas LDL-c >130 mg/dL o VLDL-c >30 mg/dL. Al
determinar los indices de aterogenicidad en el grupo
con LES se encontr6 que 25% presentaban mayor
riesgo de coronariopatias segun el indice colesterol
total/ HDL-c y 33,3% el mismo riesgo debido a que
presentaron niveles de LDL-c¢/ HDL >3,5. Por otra parte,
el grupo CTR presentd 4,16% de riesgo coronario segin
ambos indices de aterogenicidad. Ademas, se encontré
diferencia estadisticamente significativa al comparar el
indice LDL-¢/ HDL en ambos grupos.

Por otrolado, 8,33% (2/24) correspondiente al grupo con
LES presentd hipoglicemia, ya que el valor de glicemia
en ayunas fue <70 mg/dL. Con respecto al grupo control
8,33% (2/24) presento alteracion (valores superiores al
referencial) de la concentracién de glicemia en ayunas
y 8,33% (2/24) presento valores inferiores al referencial.

En relacion a los valores de transaminasas obtenidos,
ambos grupos presentaron niveles de AST elevados.
Mientras quel2,5% (3/24) de los individuos con LES
y 16,67% (4/24) del grupo CTR presentaron niveles
de ALT superior al valor de referencia. En relacién a la
GGT, 45,83% (11/24) y 12,5% (3/24), respectivamente,
mostraron concentraciones elevadas de dicha enzima.
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar los valores de AST y ALT entre
ambos grupos, sin embargo, se evidencié diferencia
estadisticamente significativa al comparar la GGT entre
los grupos con LES y CTR.

Impresion diagnostica de HGNA en pacientes con
alteraciones en los pardmetros  bioquimicos de
funcionamiento hepdtico en ambos grupos de estudio a
través de ecografia abdominal.

El procedimiento fue realizado a un total de 4 pacientes
del grupo LES y grupo CTR, que cumplian con los
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lupus eritematoso sistémico

TABLA 2. Parametros antropométricos y bioquimicos de funcionamiento hepatico en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) e individuos aparentemente sanos (Control).

LES (n=24) CTR (n=24) P
Hipertension 13/24 (54,17 %) 6/24 (25%) -
Indice de cintura/cadera (ICC) 0,82 + 0,09 0,86 + 0,06 0,01*
Normal (0,71- 0,85) 17/24 (70,8 %) 15/24 (62,5 %) -
Sindrome androide (> 0,85) 6/24 (25%) 9/24 (37,5%) -
Sindrome ginecoide (< 0,71) 1/24 (4,17%) 0/24 (0%) -
Indice de masa corporal (IMC) 25,93 + 5,16 30,75 + 6,97 0,02%
Peso insuficiente (<18,5 Kg/m2) 0/24 (0%) 0/24 (0%) -
Peso normal (18,5- 24,9 Kg/m2) 15/24(62,5%) 4/24 (16,67%) -
Sobrepeso (25-29,9 Kg/m2) 2/24 (8,33%) 9/24 (37,5%) -
Obesidad tipo I (30-34,9 Kg/m2) 6/24 (25%) 6/24 (25%) -
Obesidad tipo II (35-39,9 Kg/m2) 1/24 (4,17%) 1/24 (4,17%) -
Obesidad tipo IIT (240 Kg/m?2) 0/24 (0%) 4/24 (16,67%) -
Colesterol total 180,9 + 46 181,5+ 42,8 0,87
Hipercolesterolemia(>200 mg/dL) 6/24 (25%) 7/24 (29,17%) -
Triglicéridos ( mg/dL) 117,89 + 65,08 78,46 + 31,40 0,0021*
Hipertrigliceridemia (=165 mg/dL) 2/24 (8,33%) 0/24 (0%) -
HDL-c (M: <65 mg/dL; H: <55 mg/dL 47,75 + 7,75 52,75 + 4,63 0,02*
23/24 (95,83%) 22/24 (91,67%) -
LDL-c (>130 mg/dL) 109,61 + 46,79 112,98 + 41,43 0,68
7/24 (29,17 %) 7/24 (29,17%) -
VLDL-c (>30 mg/dL) 23,58 +13,02 15,69 + 6,28 0,0021*
4/24 (16,67%) 1/24 (4,17%) -
Indices de aterogenicidad:
Colesterol total/ HDL (>5) 4,0+ 1,62 3,48 + 0,95 0,23
6/24 (25%) 1/24 (4,17%) -
Colesterol LDL/HDL(>3,5) 2,92 + 1,23 2,18 + 0,89 0,03*
8/24 (33,33%) 1/24 (4,17%) -
Glicemia (mg/dL) 81,80 + 9,14 81,75 + 15,42 0,41
0/24 (0%) 2/24 (8,33%) -
Perfil hepatico
AST/TGO 24,79 + 11,29 27,38 + 24,28 0, 94
ALT/TGP 20,92 + 11,15 27,04 + 20,55 0,25
Relacién AST/ALT (Indice de Ritis) 1,36 + 0,66 1,07 £ 0,32 0,15
GGT 62,22 + 34,76 33,13 + 46,27 0,0001*

Los valores estan presentados como media + DS, frecuencia absoluta y relativa. HDL-colesterol (HDL-c); LDL-colesterol (LDL-c);
VLDL-colesterol (VLDL-c) Transaminasa oxalacética (AST/TGO), transaminasa pirtvica (ALT/TGP), y-glutamiltransferasa (GGT),
significancia estadistica P<0,05, LES vs CTR. M: Mujer; H: Hombre.

criterios asociados al posible desarrollo de higado graso
no alcoholico. Se encontré en un paciente con LES y
en un individuo del grupo CTR signos sugestivos para
el momento del estudio de esteatosis hepatica grado I'y
grado II, respectivamente (Tabla 3). Se clasifico como
grado I, por el aumento de la ecogenicidad hepatica con
respecto al rifdn, escasa visualizacién del diafragma y
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presencia de pared de vasos portales normales como
se muestra en la Figura 1A. Con respecto al grado II,
se encontr6 aumento de ecogenicidad hepatica con
respecto al rifdn y no se observaron vasos portales
ni diafragma (Figura 1B). El resto de los pacientes de
ambos grupos mostraron un ecosonograma abdominal
normal similar al observado en la Figura 1C.
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TABLA 3. Impresion diagnostica de higado graso no
alcohdlico en pacientes con LES y pacientes CTR

Con HGNA Sin HGNA
LES 1/4 (25%) 3/4(75%)
CTR 1/4 (25%) 3/4(75%)

Los valores estan presentados como frecuencia
absoluta y relativa. Enfermedad de Higado Graso No
Alcoholico (HGNA).

En la Tabla 4 se muestra la impresion diagnostica
de HGNA en pacientes de los grupos LES y CTR
con alteraciéon de parametros antropométricos y
bioquimicos, de los 4 pacientes del grupo con LES que
se seleccionaron para realizar el estudio de imagen, se
encontré que 50% presentaron obesidad tipo I, 25%
(1/4) obesidad tipo II y 50% (2/4) mostré sindrome
androide. En comparacion al grupo CTR, se encontré
que 25% (1/4) presentaron sobrepeso, 25% (1/4)
obesidad tipo I, 25% (1/4) obesidad tipo IITy 25% (1/4)
sindrome androide. Se puede observar que sdlo a uno
de los todos pacientes con LES que mostraron obesidad
tipo I, le fue realizada una impresiéon diagnostica de
HGNA. De igual forma, sélo a un paciente del grupo
control, el cual presenté obesidad tipo III, se le realizé
impresion diagnostica de HGNA.

En relacién a los pardmetros bioquimicos, se evidenci6
que tanto los pacientes con LES como del grupo CTR
presentaron alteracion del perfil lipidico, observandose
50% (2/4) 'y 25% (1/4) hipercolesterolemia
respectivamente. Ademas, 25% (1/4) de los pacientes
con LES presentaron hipertrigliceridemia. De igual
manera, se evidencio dislipoproteinemia a expensas dela
VLDL-c en 25% para ambos grupos sometidos a estudio.
Los valores de LDL-c se encontraron elevados en 75%
(3/4) de los pacientes con LES, mientras que los niveles
de HDL-c se encontraron disminuidos en el 100% (4/4)
de estos pacientes, existiendo ambas alteraciones en el
paciente al cual le fue realizada la impresion diagnostica
de HGNA. En relacion al grupo CTR, las lipoproteinas
LDL-c y HDL-c se encontraron elevadas en 50% (2/4) y
100% de los casos (4/4) respectivamente, encontrandose
solo alteracion de las HDL-c en el paciente con HGNA.

Por otra parte, 50% de los pacientes con LES presentaron
elevacion de transaminasas a diferencia del grupo CTR
que no mostrd elevacion de los valores de ASAT y
presentd elevaciones de la ALAT soélo en el 25% de los
casos. Con respecto a la GGT, se encontré un aumento
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Figura 1. Ecosonografia abdominal en pacientes con
LES. A) Esteatosis hepatica grado I en paciente con
LES. B) Esteatosis hepdtica grado II en paciente CTR.
C) Estudio abdominal normal.

en la concentracidn sérica en la mitad de los pacientes
LES y en un individuo del grupo CTR. Sin embargo, se
realizé impresion diagnostica de HGNA en el 25% de
ambos grupos sometidos a estudio con esta alteracion.

En la Tabla 4 se muestra la impresion diagnodstica
de HGNA en pacientes de los grupos LES y CTR
con alteracion de parametros antropométricos y
bioquimicos, de los 4 pacientes del grupo con LES que
se seleccionaron para realizar el estudio de imagen, se
encontré que 50% presentaron obesidad tipo I, 25%
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TABLA 4. Alteracion de parametros antropométricos y bioquimicos de funcién hepatica
en pacientes con HGNA y sin HGNA de los grupos LES y CTR

Pardmetros FA/FR LESCon  LES Sin FA/FR  CTR Con CTR Sin
HGNA HGNA HGNA HGNA

Antropomeétricos

IMC

Sobrepeso (0/4) 0% - - (1/4) 25% 0/1 1/1

(25-29,9 Kg/m?)

Obesidad tipo I (2/4) 50% 1/2 1/2 (1/4) 25% 0/1 1/1

(30-34,9 Kg/m?)

Obesidad tipo II (1/4) 25% 0/1 1/1 (0/4) 0% - -

(35-39,9 Kg/m?)

Obesidad tipo III (0/4) 0% - - (1/4) 25% 1/1 0/1

(>40 Kg/m?)

ICC (M: >0,85; H:>0,94) (2/4) 50% 0/2 2/2 (1/4)25%  0/1 1/1

Bioquimicos

Hipercolesterolemia

(>200mg/dL) (2/4) 50% 0/2 2/2 (1/4)25%  0/1 1/1

Hipertrigliceridemia

(>165mg/dL) (1/4) 25% 0/1 1/1 (0/4) 0% - -

Dislipoproteinemia:

LDL-c (>130mg/dL) (3/4) 75% 1/3 2/3 (2/4)50%  0/2 2/2

HDL-c (M:<65mg/dL;

H:<55mg/dL) (4/4) 100% 1/4 3/4 (4/4) 100% Ya 3/4

VLDL-c (>30mg/dL) (1/4) 25% 0/1 1/1 (1/4) 25% 0/1 1/1

ASAT/TGO (>33U/L) (2/4) 50% 0/2 2/2 (2/4) 50% 0/2 2/2

ALAT/TGP (>35U/L) (2/4) 50% 0/2 2/2 (1/4) 25% 0/1 1/1

GGT (M: >32U/L; H:>50U/L) (2/4) 50% 1/2 1/2 (1/4) 25% 1/1 0/1

Los valores estdn presentados como frecuencia absoluta (FA) y relativa (FR). IMC: Indice de masa corporal;
ICC: Indice cintura-cadera; HDL-colesterol (HDL-c); LDL-colesterol (LDL-c); VLDL-colesterol (VLDL-c);
Transaminasa oxalacética (AST/TGO); transaminasa piruvica (ALT/TGP); y-glutamiltransferasa (GGT); M:

Mujer; H: Hombre.

(1/4) obesidad tipo II y 50% (2/4) mostré sindrome
androide. En comparacién al grupo CTR, se encontro
que 25% (1/4) presentaron sobrepeso, 25% (1/4)
obesidad tipo I, 25% (1/4) obesidad tipo III 'y 25% (1/4)
sindrome androide. Se puede observar que sélo a uno
de los todos pacientes con LES que mostraron obesidad
tipo I, le fue realizada una impresion diagnostica de
HGNA. De igual forma, sélo a un paciente del grupo
control, el cual presentd obesidad tipo III, se le realizo
impresion diagnostica de HGNA.

En relacién a los pardmetros bioquimicos, se evidencio6
que tanto los pacientes con LES como del grupo CTR
presentaron alteracion del perfil lipidico, observandose
(2/4)

50% 25% (1/4) hipercolesterolemia

y
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respectivamente. Ademas, 25% (1/4) de los pacientes
con LES presentaron hipertrigliceridemia. De igual
manera, se evidencio dislipoproteinemia a expensas de la
VLDL-c en 25% para ambos grupos sometidos a estudio.
Los valores de LDL-c se encontraron elevados en 75%
(3/4) de los pacientes con LES, mientras que los niveles
de HDL-c se encontraron disminuidos en el 100% (4/4)
de estos pacientes, existiendo ambas alteraciones en el
paciente al cual le fue realizada la impresion diagnostica
de HGNA. En relacién al grupo CTR, las lipoproteinas
LDL-c y HDL-c se encontraron elevadas en 50% (2/4) y
100% de los casos (4/4) respectivamente, encontrandose
solo alteracion de las HDL-c en el paciente con HGNA.

Por otra parte, 50% de los pacientes con LES presentaron
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elevacion de transaminasas a diferencia del grupo CTR
que no mostr6 elevacién de los valores de ASAT y
presentd elevaciones de la ALAT soélo en el 25% de los
casos. Con respecto a la GGT, se encontr6 un aumento
en la concentracion sérica en la mitad de los pacientes
LES y en un individuo del grupo CTR. Sin embargo, se
realiz6 impresion diagnoéstica de HGNA en el 25% de
ambos grupos sometidos a estudio con esta alteracion.

Discusion

Los pacientes con LES se caracterizan por presentar
hipertensiéon  arterial, obesidad y dislipidemia
(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y/o

dislipoproteinemia) (18), asi como un elevado riesgo a
desarrollar HGNA.

Los resultados de esta investigacion muestran
la presencia de hipertension arterial, sobrepeso,
obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia
y  dislipoproteinemia y  elevacion de la
gammaglutamiltransferasa (GGT) en una gran cantidad
de los pacientes con LES, indicando que los mismos
estan expuestos a desarrollar HGNA.

La obesidad y dislipidemia fueron los principales
hallazgos caracteristicos de la muestra en estudio,
encontrandose valores incrementados de indicadores
antropométricos como indice de masa corporal
(IMC) e indice cintura-cadera (ICC) asi como la
elevaciéon de colesterol total, lipoproteinas LDL-c,
VLDL-c y disminucién de HDL-c. Estos pardmetros
antropométricos y lipidicos alterados en pacientes
con LES se encuentran intimamente asociados con el
tiempo de padecimiento de la enfermedad y el tiempo
de administracion del tratamiento con corticosteroides
(18,19).

La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio
padecen LES desde hace mas de 10 afos y recibian
tratamiento con corticoesteroide “prednisona” desde
hace mas de un ano, condicion que favorece la aparicién
de dislipidemia y por ende, el desarrollo de HGNA.

En el estudio de Petri y cols. 1994, se demostré
asociacion entre el aumento de los niveles de colesterol
total, lipoproteinas VLDL-c y LDL-c, y el tratamiento
con corticosteroides en dosis mayores de 10mg, esto,
debido a que el metabolismo de estos farmacos se realiza
a nivel hepatico (20).

Asi mismo, Galdames y cols. 2011, evidenciaron que
los pacientes con mas de 10 afos de evolucion de la

Pardmetros clinicos, antropométricos, bioquimicos e imagenolégicos
como herramienta diagndstica de higado graso en pacientes con
lupus eritematoso sistémico

enfermedad presentan dislipidemia en mayor frecuencia
que la poblacién general (19), dato que concuerda con
los resultados obtenidos en nuestro estudio.

En este sentido, las alteraciones lipidicas encontradas
en nuestro estudio se presentaron independientemente
del tratamiento hipolipemiante y con corticoesteroides,
esto probablemente debido a que de acuerdo con
algunos autores, en el LES la presencia de citocinas
proinflamatorias y autoanticuerpos, produce una
disminuciéon de la enzima lipoproteinlipasa; lo que
trae como consecuencia, aumento de los triglicéridos,
VLDL-c, y disminucién de niveles de HDL-c (21).

En relacién a las enzimas hepaticas ASAT y ALAT
resultaron elevadas en pocos pacientes, mientras
que la GGT, se encontré elevada por encima del
rango de referencia en el 50% de los pacientes con
LES. Al respecto, se ha determinado que 80% de los
pacientes con HGNA, presentan valores normales de
transaminasas, por lo que su normalidad no excluye
la presencia de esta enfermedad (22). En este sentido,
a pesar de su sensibilidad, la hipertransaminasemia no
tiene especificidad diagndstica de dafio hepatico, ya
que la ASAT se localiza en diversos drganos (corazon,
musculo esquelético, riflones, cerebro, pancreas,
pulmon, eritrocitos y leucocitos) por lo que su elevacién
podria ser, mds bien, el resultado de la presencia de
enfermedad extrahepatica (Infarto al miocardio,
enfermedades musculares o rabdomiolisis) (13).

En este sentido, la elevacion de estas enzimas podria
correlacionarse con el estado hepatico pro-oxidante
asociado a condiciones pro-inflamatorias como las
presentes en LES. También esta relacionada a niveles
elevados de estrés oxidativo sistémico inducido por
farmacos que son metabolizados a nivel hepatico como
los corticosteroides, exponiendo al 6rgano a desarrollar
hepatotoxicidad por farmacos, y a su vez, inducir el
desarrollo de HGNA. Es importante mencionar, que la
elevacion de GGT puede ser indicio de la presencia de
esteatosis hepatica por hepatotoxicidad a firmacos, pero
también puede elevarse en casos de abuso excesivo de
alcohol y en presencia de cualquiera de los componentes
de sindrome metabdlico como: obesidad abdominal,
hipertension, diabetes tipo 2 y resistencia a la insulina
(23).

Se pudo observar, que los pacientes que presentaron
esteatosis hepatica en grado I o II, ciertamente
mostraron obesidad, dislipoproteinemia y GGT elevada.
Evidenciando que la combinaciéon de parametros
clinicos, antropométricos, bioquimicos de funcién
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hepatica alterados y EA, podrian ser en conjunto,
buenos predictores de higado graso no alcohdlico en
etapa temprana, siempre y cuando se realicen estudios
prospectivos en base a un niimero mayor de muestra.

La impresion diagnostica de HGNA se realizo a través
del EA cuyos hallazgos se correlacionaron con el estudio
de Wilson y cols., 1982. Observandose, aumento de la
ecogenicidad hepatica con respecto al rifién, escasa
o nula visualizaciéon de la pared de vasos portales y
diafragma segun sea el grado de esteatosis I o II. Al
respecto, es importante acotar que el hecho de que los
pacientes presentaran factores de riesgo asociados al
desarrollo de HGNA pero no manifestaran esteatosis
hepatica al momento de realizar el estudio de imagen,
pudo ser motivado a la disminucién de la sensibilidad
diagnostica de HGNA, en presencia de menos de
33% de infiltracion grasa. Por lo tanto, el hallazgo de
un higado normal mediante este estudio no excluye,
infiltracion grasa leve del higado. A pesar de que no
podriamos afirmar esta sospecha, resulta de utilidad
para iniciar seguimiento médico en estos pacientes
y evitar a su vez la progresion de esteatosis simple, la
cual es considerada un proceso benigno y reversible,
pero que sin tratamiento a tiempo puede derivar en una
esteatohepatitis y finalmente en cirrosis hepatica (25).

Es importante destacar que los resultados obtenidos
en esta investigacion representan el primer hallazgo
realizado en pacientes con LES. Estudios similares se
han basado en el diagnéstico de HGNA en poblaciones
sanas, obesos, diabéticos, con enfermedad celiaca y
diferentes condiciones de vida, los cuales igualmente han
presentado alteraciones en las medidas antropométricas,
IMC, ICC, en los niveles de colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas LDL-c, HDL-c, VLDL-c, ASAT, ALAT y
GGT (26, 27).

Aun cuando el tamano de la muestra no nos permite
llegar a conclusiones definitivas respecto a la correlacién
de los parametros clinicos, antropométricos y de
funcién hepatica con el ecosonograma abdominal, se
puede hacer uso de ellos en conjunto como herramienta
de diagndstico temprano de HGNA, prescindiendo de
la biopsia hepatica, evitando los riesgos que implica este
procedimiento invasivo en la condicién inflamatoria de
los pacientes con lupus eritematoso sistémico.
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RESUMEN:

Introduccion: Enlaactualidad, a pesar de los grandes avances en el conocimiento de la calidad en el laboratorio clinico
y que las normas de la ISO, del Instituto de Estandarizacién Clinica y del Laboratorio (CLSI) y de la Confederacién
Europea de Laboratorios Médicos (ECLM); establecen los requisitos para la estandarizacién y el aseguramiento de
la calidad del examen simple de orina, el uroanalisis y su informe de resultados contintian rezagados en materia de
calidad, con respecto al resto de las areas clinicas de los servicios de laboratorio clinico. Es por ello, que en el presente
trabajo se propuso determinar los errores presentes en el informe de resultados del uroanalisis de los laboratorios
clinicos del Distrito Metropolitano de Caracas, de acuerdo con los requisitos de la “Norma FONDONORMA-ISO
15189. Laboratorios clinicos. Requisitos particulares para la calidad y la competencia”, y las recomendaciones
internacionales “Urinalysis and Collection, Transportation, and Preservation of Urine Specimens” de la CLSI y
“European Urinalysis Guidelines” de la ECLM. Objetivo: Determinar los errores presentes en el informe de resultados
del uroanadlisis de los laboratorios clinicos del Distrito Metropolitano de Caracas, de acuerdo con los requisitos y
recomendaciones internacionales de la ISO, CLSI y ECLM. Materiales y métodos: La investigacion estuvo limitada
a una muestra probabilistica y representativa correspondiente al 25% de los laboratorios clinicos registrados en
el Distrito Metropolitano de Caracas. La muestra correspondi6 a 40 laboratorios clinicos del sector publico (17%)
y privado (83%), quienes suministraron 10 informes de resultados del uroandlisis con valores anormales para
cada uno de los parametros evaluados en el examen simple de orina. En cada informe suministrado se evalud el
correcto reporte de 27 datos e informaciones del preanalisis, 30 del analisis y 8 del postanalisis de acuerdo con los
requisitos de la ISO, CLSI y ECLM. Resultados y discusion: De los 40 laboratorios clinicos participantes el 100% no
reportan las células epiteliales renales, 95% no reportan los elementos fingicos ni parasitarios, 90% no reportan
las células epiteliales transicionales, 80% no reportan el olor, 53% no reportan la esterasa leucocitaria, cristales ni
cilindros, 13% no reportan el pH ni mucina, 10% no reportan el urobilin6geno, 5% no reportan la bilirrubina y 3%
no reportan los nitritos ni las bacterias. En cuanto a los parametros reportados, el 75% de los participantes reportan
incorrectamente el pH, el urobilinégeno, las células epiteliales escamosas y los hematies, 68% la hemoglobina, 65%
la glucosaylosleucocitos, 63% las proteinas y los cuerpos ceténicos, 60% la bilirrubina, 58% el color, 35% la mucina,
32% la esterasa leucocitaria, 30% los cristales, 25% los cilindros, 20% el olor, 15% el aspecto y los nitritos, 10% las
células epiteliales transicionales y las bacterias, 5% los elementos flingicos y parasitarios y 3% la densidad. E1 100%
de los participantes no indican el método de analisis fisico-quimico y forme de las muestras parciales de orina,
mientras que entre un 75% y 95% de los casos no reportan valores de referencias para los parametros quimicos
y formes, respectivamente. Conclusiones: Existe una elevada frecuencia de errores en los informes de resultados
del uroanalisis de los laboratorios clinicos del Distrito Metropolitano de Caracas, de acuerdo con los requisitos de
la ISO, CLSI y ECLM. Esta elevada frecuencia probablemente esté relacionada a la naturaleza del modelo de ensayo
empleado para llevar a cabo el estudio, al area especifica del laboratorio clinico que fue evaluada y a la técnica de
muestreo incorporada parar seleccionar los laboratorios clinicos participantes de la investigacion.

Palabras claves: Errores, informe, resultados, uroandlisis, laboratorios clinicos.

FREQUENT ERRORS IN THE URINALYSIS REPORT FROM CLINICAL
LABORATORIES OF THE METROPOLITAN DISTRICT OF CARACAS

SUMMARY

Introduction: Despite the great advances in the knowledge of quality in the clinical laboratory and recomendations
of the ISO norms, the Clinical Laboratory Standardization Institute (CLSI) and the European Confederation of
Laboratory Medicine (ECLM); that establish the requirements for the standardization and quality assurance of
the urinalysis and its report. The urin test report continues to lag of quality in relation to the rest of the clinical
areas of clinical laboratory services. Due to this, this study has the aim to determine the errors present in the
urinalysis report of the clinical laboratories in the Metropolitan District of Caracas, in the scope of the requirements
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Errores frecuentes en los informes de resultados del uroandlisis de los

laboratorios clinicos del Distrito Metropolitano de Caracas

of the ISO 15189 “Medical laboratories-Requirements for Quality and Competence” and the International
Recommendations “Urinalysis and Collection, Transportation and Preservation of Urine Specimens” from the CLSI
and the European Urinalysis Guidelines of the ECLM. Aim: To determine the errors present in the urinalysis report
from clinical laboratories of the Metropolitan District of Caracas, in the scope of the international requirements and
recommendations of the ISO, CLSI and ECLM. Materials and methods: The research was limited to a probabilistic
and representative sample corresponding to 25% of the clinical laboratories registered in the Metropolitan District
of Caracas. The sample consisted of 40 clinical laboratories in the public area (17%) and private area (83%). These
laboratories provided 10 reports of urinalysis with abnormal values for each of the parameters evaluated in the
urine test. In each report provided, the correct reporting of 27 parameters and the information from the pre-
analytical phase were evaluated, as well as 30 parameters from the analytical phase and 8 from the post-analytical
phase, according to the requirements of the ISO, CLSI and ECLM. Results and discussion: Of the 40 participating
clinical laboratories, 100% do not report renal epithelial cells, 95% do not report fungal or parasitic elements, 90%
do not report transitional epithelial cells, 80% do not report odor, 53% do not report leukocyte esterase, crystals
or casts, 13% do not report pH or mucin, 10% do not report urobilinogen, 5% do not report bilirubin and 3% do
not report nitrites or bacteria. Regarding to the parameters reported, 75% of the participants incorrectly reported
pH, urobilinogen, squamous epithelial cells and red blood cells, 68% hemoglobin, 65% glucose and leukocytes, 63%
proteins and ketone bodies, 60% bilirubin, 58% color, 35% mucin, 32% leukocyte esterase, 30% crystals, 25% casts,
20% odor, 15% appearance and nitrites, 10% transitional epithelial cells and bacterial, 5% fungal and parasitic
elements and 3% density. 100% of the participants do not indicate the method of physico-chemical and particle
analysis for the urine samples test, while between 75% and 95% of the cases do not report reference values for
chemical parameters and urine particles, respectively. Conclusions: There is a high frequency of errors in the reports
of the urinalysis from clinical laboratories in the Metropolitan District of Caracas, according to the requirements
of ISO, CLSI and ECLM. This high frequency is likely to be related to the nature of the model used to conduct the
study, the specific area of the clinical laboratory that was evaluated and the way the sample was selected for the
investigation.

Key words: Errors, report, urinalysis, clinical laboratories.

Introduccion

El uroanalisis o examen simple de orina, es el analisis
que mediante un procedimiento detallado abarca
la evaluacion de los aspectos caracteristicos de este
liquido bioldgico, con la finalidad de proporcionar
informaciéon acerca de las alteraciones en el
funcionalismo renal y genitourinario, asi como de
otro orden metabdlico de forma rapida, temprana,
costo efectiva y con escasa invasividad en el
paciente (1,2). Al igual que cualquier otra prueba
de laboratorio clinico, el uroanalisis debe llevarse a
cabo de forma segura y bien controlada (3,4), bajo
un sistema con procedimientos estandarizados y
controlados que permitan prevenir errores sistémicos
y minimizar las variaciones aleatorias, que afectan la
confiabilidad de los resultados (5-8), y que pueden
ocurrir desde que se ordena la prueba hasta que el
informe de resultados es interpretado por el médico
solicitante (9-11).

En la actualidad, a pesar de los grandes avances
en el conocimiento de la calidad en el laboratorio
clinico y que las normas y recomendaciones
internacionales delaISO, Organizacidn Internacional
de Estandarizaciéon (del inglés,  International
Organization for Standardization), el Instituto de

Estandarizacién Clinica y del Laboratorio, CLSI (del
inglés, Clinical and Laboratory Standards Institute) y
la Confederacion Europea de Laboratorios Médicos,
ECLM (del inglés, European Confederation of
Laboratory of Medicine), establecen los requisitos
para la estandarizacion y el aseguramiento de la
calidad en el analisis simple de orina, el uroanalisis y
su informe de resultados contintan tradicionalmente
rezagados en materia de calidad, careciendo de
confiabilidad en términos de veracidad y precision,
asi como también de transferibilidad entre los
laboratorios clinicos (12-31). Es por ello, que en el
presente estudio se propuso determinar los errores
presentes en el informe de resultados del uroandlisis
deloslaboratorios clinicos del Distrito Metropolitano
de Caracas, de acuerdo con los requisitos de la
Norma ISO 15.189 “Laboratorios Clinicos. Requisitos
particulares para la Calidad y la Competencia” (32),
y las recomendaciones internacionales “Urinalysis
and Collection, Transportation, and Preservation
of Urine Specimens” (33), del CLSI y “European
Urinalysis Guidelines” (34), de la ECLM, con el
objetivo de promover la estandarizacion y alcanzar la
transferibilidad de los resultados del uroanalisis entre
los laboratorios clinicos en el Distrito Metropolitano
de Caracas y nuestro pais.
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Materiales y Métodos
Tipo y nivel de la investigacion

El estudio incorporé una investigaciéon de tipo
descriptiva con un disefio de campo no experimental,
que permitié identificar los errores presentes en
los informe de resultados del examen simple de
orina, de acuerdo a las normas y recomendaciones
internacionales de la ISO, el CLSI y el ECLM, mediante
el andlisis e interpretacion de datos recolectados
directamente en los servicios de laboratorio clinico del
Distrito Metropolitano de Caracas sin manipulacién
intencional de las variables. El proyecto de investigacion
se adscribié al Laboratorio de Investigaciones Basicas y
Aplicadas de la Escuela de Bioanalisis de la Universidad
Central de Venezuela (U.C.V.), fue avalado por el Comité
de Bioética de la Escuela de Bioandlisis de la U.C.V. y
financiado a través del programa de financiamiento para
la investigacion del Consejo de Desarrollo Cientifico y
Humanistico (CDCH), de la U.C.V.

Muestra

Se envi6 la documentaciéon para la invitacion a la
participacion voluntaria en el estudio a una muestra
probabilistica que incorporé el 25% de los laboratorios
clinicos registrados en el Distrito Metropolitano de
Caracas, considerando una distribucion estratificada de
afijacion proporcional entre los estratos de laboratorios
clinicos del sector publico (17%) y privado (83%),
pertenecientes tanto a servicios de atenciéon de salud
publica ambulatoria y hospitalaria, asi como laboratorios
privados particulares y ubicados en centros de atenciéon
clinica; con la intensiéon de asegurar que todos los
estratos de interés se encontraran representados
aleatoria y proporcionalmente a la cantidad respectiva
existente entre los distintos municipios que conforman
el Distrito Metropolitano de Caracas. Para crear el marco
de muestreo a efecto de la seleccién de 60 laboratorios
clinicos, correspondiente al 25% de los registrados en el
Distrito Metropolitano de Caracas, se tomo en cuenta
la lista de laboratorios clinicos registrados en el Colegio
de Bioanalistas del Distrito Federal y el Estado Miranda
(CBDFEM), asi como las listas de laboratorios clinicos
ambulatorios, de clinicas populares y hospitalarios del
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPPS) y
el Instituto Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS),
ubicados en el Distrito Metropolitano de Caracas.

De los 60 laboratorios clinicos seleccionados, 10 no
pudieron ser efectivamente invitados a participar en
el estudio, debido a que no existen o se encuentran
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inoperantes al momento de entregar la documentacién
para la invitacion, y otros 10 efectivamente invitados, se
negaron a participar voluntariamente en la investigacion.
Por ello, el estudio contd con 40 laboratorios clinicos que
dieron su consentimiento informado para participar
voluntariamente, de los cuales, 17% correspondieron
al sector publico y 83% al sector privado, siendo 47%
privados particulares, 35% privados en clinicas privadas,
10% publicos en hospitales, 5% publicos en clinicas
populares y 3% publicos ambulatorios. Asi mismo,
64% se ubican en el municipio Libertador, 23% en el
municipio Sucre, 10% en el municipio Baruta y 3% en el
municipio Chacao.

Métodos e instrumentos de recoleccion, procesamiento y
andlisis de datos e informacion

Seprocedi6 aevaluar para cada uno delos 40 laboratorios
clinicos participantes, un total de 10 informes de
resultados del uroanalisis que en su conjunto contuvieron
al menos un valor anormal para aspecto, color, olor,
densidad, pH, proteinas, glucosa, hemoglobina,
bilirrubina, urobilinégeno, nitritos, células epiteliales
escamosas, células epiteliales transicionales, leucocitos,
hematies, bacterias, mucina, cilindros y cristales de
las muestras parciales de orina. En cada informe
suministrado se evalud el correcto reporte de 27 datos
e informaciones del preanalisis, 30 del analisis y 8 del
postanalisis, de acuerdo a los requisitos para el informe
de resultados de la “Norma ISO 15189. Laboratorios
Clinicos. Requisititos particulares para la calidad y la
competencia” (32), y las recomendaciones “Urinalysis
and Collection, Transportation and Preservation de Urine
Specimens” (33), y “Europea Urinalysis Guidelines” (34).
Los datos recolectados a partir de la evaluacién del
informe de resultados del uroanélisis de los participantes
fueron procesados y analizados empleando el programa
Microsoft Excel y métodos de estadistica descriptiva de
frecuencia porcentual.

Resultados
Datos de preandlisis

En relacién a los datos e informaciones de preanalisis
relativos al laboratorio clinico, solicitante, paciente
y muestra, encontramos que 5% de los participantes
no incluye el nombre del laboratorio clinico, 8 %
no incluye la fecha de recepcién de la muestra por
el laboratorio clinico, 13 % no incluye el cédigo de
identificacion asignado al paciente, 18 % no incluye la
edad del paciente, 30% no incluye la direccion fisical
ni namero telefénico del laboratorio clinico, 33 % no
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incluye el sexo del paciente, 40% no incluye el nimero
de Registro de Informacion Fiscal (RIF) ni el logo del
laboratorio clinico, 40% no incluye la hora de recepcién
de la muestra por el laboratorio clinico, 48% no incluye
el nombre del solicitante, 53% no incluye el numero
de cédula de identidad del paciente, 65% no incluye la
direccion fisical ni el nimero de teléfono del paciente,
93% no incluye el nimero de FAX ni direccién de correo
electrénico del laboratorio clinico, 98% no incluye la
direcciéon de correo electréonico del paciente y 100%
no incluye la direccién o ubicacion del solicitante, el
numero de teléfono del solicitante, los requerimientos
especificos del solicitante, la categoria de la solicitud (en
relacion a si es una prueba de rutina o de emergencia);
la fecha de nacimiento del paciente, la fecha de
recoleccion de la muestra, la hora de recolecciéon de la
muestra, el tipo de muestra (si es primera miccién de
la mafiana o miccion aleatoria); ni la técnica empleada
para la recoleccion de la muestra (si fue una recoleccion
espontanea empleando técnica de chorro medio o una
recoleccion asistida por cateterizacion de la uretra o
puncion suprapubica).

De lo anterior se desprende en primer lugar, que en
contraposicion con lo indicado en los requisitos 5.4.1,
5.4.11, 5.8.3, 5.8.7 y 5.8.11 de la “Norma ISO 15.189.
Laboratorios Clinicos. Requisitos particulares para la
calidad y la competencia” (32), y el apartado 2 de las
recomendaciones internaciones “European Urinalysis
Guidelines” (34), observamos como un 30% de los
laboratorios clinicos no son ubicables fisica, telefonica ni
electronicamente mediante el informe de resultados por
los pacientes nisolicitantes. Deigual manera, observamos
como entre 65% y 100% de los laboratorios clinicos no
incluyen en el informe de resultados los datos necesarios
para ubicar fisica, telefénica y electronicamente a los
pacientes y solicitantes del uroanalisis, respectivamente;
asi como tampoco se especifican en el 100% de los casos,
las necesidades médicas requeridas ni la categoria del
analisis realizado, lo que trae como consecuencia un
fallo en el canal de comunicacién indispensable entre el
laboratorio clinico, el paciente y el solicitante para una
adecuada indicacidn, correcta realizacion, oportuna
entrega y fidedigna interpretacion de los resultados del
analisis de las muestras parciales de orina. En segundo
lugar, se denota que a diferencia de lo referido en los
requisitos 5.4.1, 5.8.3, 5.8.5, de la “Norma ISO 15189.
Laboratorios Clinicos. Requisitos particulares para la
calidad y la competencia” (32), 8.2, 8.4.1, 8.4.2, 84.6 y
8.4.7 de las recomendaciones “Urinalysis and Collection,
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Transportation and Preservation of Urine Specimens”
(33) vy 3.1, 3.2, 3.3 y 4.1 de la guia “European Urinalysis
Guidelines” (34), un 18% de los laboratorios clinicos no
incluyelaedad, 33% el sexoy 100% la fecha de nacimiento
de los pacientes. De igual manera se denota que el 100%
de los laboratorios clinicos no indican el tipo de muestra
ni la técnica empleada para su recoleccion, lo que afecta
la interpretacion de los resultados y las acciones a tomar
por parte de los analistas y solicitantes, en vista que la
interpretacion clinica de algunos parametros informados
en el uroanalisis como el pH, densidad, volumen, células
epiteliales escamosas, células epitaliales transicionales,
glébulos rojos, espermatozoides, etc; puede variar
dependiendo del tipo de muestra recolectada (primera
miccién de la mafiana o miccion aleatoria), técnica de
recoleccion empleada (recoleccion espontanea con
o sin técnica de chorro medio o recoleccién asistida),
la edad (nifios o adultos) y sexo (mujeres u hombres).
Por ultimo, resalta que a diferencia de lo previsto en los
requisitos 5.4.1,5.4.6,5.4.7,5.4.8,5.4.10,5.8.3,5.8.5dela
“Norma ISO 15189. Laboratorios Clinicos. Requisititos
particulares para la calidad y la competencia” (32), 8.6.4,
8.6.7 y 8.7.1 de las recomendaciones “Urinalysis and
Collection, Transportation and Preservation de Urine
Specimens” (33) y 4.3 de la guia “European Urinalysis
Guidelines” (34), el 100% de los participantes no incluye
la fecha y hora de recoleccion de la muestra, asi como
40% no incluye la hora de su recepcion por parte del
laboratorio clinico, lo que impide trazar la viabilidad
de las muestras, y a su vez, permite la aceptacion,
procesamiento y reporte inadvertido de muestras no
aptas para su andlisis, lo que afecta adversamente la
interpretacion clinica y compromete las decisiones
médicas. De acuerdo con las recomendaciones
internacionales del CLSI y ECLM, en la practica diaria
para el analisis fisico-quimico del uroanalisis, las
muestras de orina deben trasladarse inmediatamente al
laboratorio o de lo contrario refrigerarse y protegerse de
laluz hasta un maximo de 24 horas. En el caso del anlisis
de los elementos formes, la muestra debe ser refrigerada
si no puede ser examinada antes de 2 horas luego de su
recoleccion, para evitar la apariciéon de cambios en la
cantidad, calidad y morfologia de los elementos formes
urinarios (33,34).

Datos de andlisis
1. Analisis fisico

Con respecto al reporte de los pardmetros fisicos del
uroanalisis se encontrd que el 15% de los participantes
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reporta incorrectamente el aspecto, empleando
expresiones subjetivas o desambiguas como “claro’,
muy turbio, etc”. El 58% de los participantes reporta
incorrectamente el color, empleando expresiones
subjetivas o desambiguas como “amarillo claro, amarillo
fuerte, amarillo paja, etc”. E1 80% de los participantes
no reporta el olor de las muestras de orina mientras
que el 20% restante, lo reporta empleando expresiones
desambiguas como “sui generis, S/G, etc”. El 3% de
los participantes reporta incorrectamente la densidad,
empleando expresiones como “1020” en vez de “1.020%,
etc. E1 100% de los participantes no indica el método de
analisis empleado para la evaluacion de los parametros
fisicos mientras que el 95% no incluye valores de
referencia para ninguno de ellos.

2. Analisis quimico

El 13% de los participantes no reporta el pH, mientras
que el 75%, lo reporta dentro del apartado de los
parametros fisicos. El 63% de los participantes reporta
incorrectamente las proteinas urinarias, empleando
expresiones desambiguas como “neg, -, positivo
(1+), positivo +++, positivo (++), P+++, P2+, 1+,
(++++), etc” El 65% de los participantes reporta
incorrectamente la glucosa, empleando expresiones
desambiguas como “Normal, neg, -, positivo (3+),
positivo +, positivo (+++), P+, P1+, 3+++, +++, etc’”
El 63% de los participantes reporta incorrectamente los
cuerpos ceténicos, empleando expresiones desambiguas
como “neg, -, positivo (1+), positivo +, positivo (+++),
P++, P24+, 3+++, (+), etc”. E1 68% de los participantes
reporta incorrectamente la hemoglobina, empleando
expresiones desambiguas como “neg, -, positivo (2+),
positivo +++, positivo (++), P+, P2++, 3+++, (++), etc””
El 10% de los participantes no reporta el urobilinégeno
mientras que 75% lo reporta incorrectamente
empleando expresiones desambiguas como “Normal,
neg, -, Aumentado, 1.0 mg/dl, positivo (3+), positivo +,
positivo (+++), P+, P14, 3+++, +++, etc”. E1 5% de los
participantes no reporta la bilirrubina mientras que el
60% la reporta incorrectamente empleando expresiones
desambiguas como “neg, -, positivo (3+), positivo +,
positivo (+++), P+, P1+, 3+++, +++, etc>. E1 53% de los
participantes no reportala esterasa leucocitaria mientras
que el 32%, la reporta incorrectamente, empleando
expresiones desambiguas como “leucocitos negativo,
neg, -, positivo (3+), positivo +, positivo (+++), P+,
P1+, 3+++, +++, etc”. El 3% de los participantes no
reporta los nitritos urinarios mientras que el 15% lo
reporta empleando expresiones como“neg, -, trazas, +,
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(+), positivo +, etc”. Adicionalmente, El cien100% de los
participantes no indican el método de analisis empleado
para la evaluacidn de los parametros quimicos mientras
que el 75% no incluye valores de referencia para ninguno
de ellos.

3. Anélisis de elementos formes

El 75% de los participantes reporta incorrectamente las
células epiteliales escamosas, empleando expresiones
incorrectas o desambiguas como “células epiteliales
planas:negativo’, “célulasplanas:ausentes’, “células planas:
moderadas”, “células epiteliales planas: 2-107 “células
planas: 5-15, etc. E1 90% de los participantes no reporta
las células epiteliales transicionales mientras que el 10%,
las reportan incorrectamente empleando expresiones
como “células epiteliales redondas: negativo’, “células
epiteliales redondas: -”, “células epiteliales redondas:
moderadas”, “células epiteliales transicionales: 5-107
etc. El1 100% de los participantes no reporta las células
epiteliales renales. El 65% de los participantes reporta
incorrectamente los leucocitos, empleando expresiones
desambiguas como “leucocitos: 3-15, “leucocitos:
5-10 xcp” “leucocitos: abundantes”, “leucocitos: mas
de 20 xcpo’, etc. El 70% de los participantes reporta
incorrectamente los hematies, empleando expresiones
como “hematies: no se observaron”, “hematies: no
se observd, “hematies: -7 “hematies: abundantes’,
“hematies: 4-9 xcpo’, “hematies: > de 100 xcp’, etc. El
3% de los participantes no reporta las bacterias mientras
que el 10% las reporta incorrectamente empleando
expresiones como “bacterias: ausentes’, “bacterias: no
se observaron’, “bacterias: presentes”, etc. El 13% de los
participantes no reporta la mucina mientras que el 35%,
lo reporta incorrectamente empleando expresiones
como “filamentos de mucina: no se observaron’,
“mucina: moderadas’, “Mucina: negativo’, “mucina:
ausente”, “mucina: presente’, “mucina: -7, etc. El 53%
de los participantes no reporta los cristales mientras
que el 30%, los reporta incorrectamente empleando
expresiones como ‘cristales: -7, “cristales: ausentes’,
“cristales: Ox. Ca++”, etc. El 53% de los participantes
no reporta los cilindros mientras que el 25%, los
reporta incorrectamente empleando expresiones como

> <

“cilindros: -7, “cilindros: ausentes”, “cilindros: 1 hialinos
xcp, “cilindros: hialinos 2-6 xcp”, “cilindros: hialinos
(0-1) xcp’, “cilindros: mixtos: 0-2 xcp’, etc. El 95% de
los participantes no reporta los elementos flingicos
mientras que el 5% restante los reporta incorrectamente
empleando expresiones como “blastoconidias: ausentes”,

“blastoconidias:  presentes”, “elementos fungicos:
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moderados”, “blastosporas escasas’, etc. El 95% de los
participantes no reporta los elementos parasitarios
mientras que el 5% restante los reporta incorrectamente
empleando expresiones como “Trichomonas: presentes’,
etc. Adicionalmente, el 100% de los participantes no
indica el método de andlisis empleado para la evaluacion
de los elementos formes mientras que el 95% no incluye
valores de referencia para ninguno de ellos.

De lo anterior se desprende que el 100% de los
laboratorios clinicos no reporta las células epiteliales
renales, 95% no reporta los elementos fiingicos ni
parasitarios, 90% no reporta las células epiteliales
transicionales, 80% no reporta el olor, 53% no
reporta la esterasa leucocitaria, cristales ni cilindros;
13% no reporta el pH ni mucina, 10% no reporta el
urobilindgeno, 5% no reporta la bilirrubina y 3% no
reporta los nitritos ni las bacterias, como se refleja en el
grafico N 1 respectivamente.

De igual manera como se denota en los graficos N° 2,
3 y 4 respectivamente, 75% de los laboratorios clinicos
reporta incorrectamente el pH, el urobilindgeno, las
células epiteliales escamosas y los hematies, 68% la
hemoglobina, 65% la glucosa y los leucocitos, 63% las
proteinas y los cuerpos ceténicos, 60% la bilirrubina,
58% el color, 35% la mucina, 32% la esterasa leucocitaria,
30% los cristales, 25% los cilindros, 20% el olor, 15%
el aspecto y los nitritos, 10% las células epiteliales
transicionales y las bacterias, 5% los elementos
fungicos y parasitarios y 3% la densidad. Asi mismo,
se evidencia que el 100% de los laboratorios clinicos
no indica el método para llevar a cabo el andlisis fisico-
quimico y forme de las muestras de orina mientras que
entre un 75% y 95% de los casos no reportan valores

Células epiteliales renales

Elementos fingicos y parasitarios
Células epiteliales transicionales
Esterasa leucocitaria, cristales y cilindros

pH y mucina
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de referencias para los parametros quimicos y formes,
respectivamente.

De acuerdo con los requisitos 5.8.3 y 5.8.4 de la
“Norma ISO 15189. Laboratorios Clinicos. Requisitos
particulares para la calidad y la competencia” (32),
y 10.1.1 y 10.1.3 de la guia “European Urinalysis
Guidelines” (34), el informe de resultados debe incluir
los métodos e instrumentos de analisis empleados asi
como los resultados obtenidos e intervalos de referencia,
expresados de forma detallada y actualizada con un
vocabulario, nomenclatura y sintaxis recomendada. Es
incorrecto emplear tachaduras, abreviaciones asi como
expresiones desambiguas u obsoletas para expresar
los resultados del uroanalisis que puedan afectar
adversamente su interpretacion por parte del clinico
(32,34). Asimismo, de acuerdo con las recomendaciones
de los apartados 5.2.6 y 5.2.7 de la guia “Urinalysis and
Collection, Transportation, and Preservation of Urine
Specimens” (33) y 10.1.3 de la guia “European Urinalysis
Guidelines” (34), el resultado del analisis del aspecto
debe ser expresado como “Limpido, Ligeramente
Turbio o Turbio”. El color debe reportarse de acuerdo
a una escala preestablecida que incluye colores como
el “Incoloro, Amarillo, Ambar, Anaranjado, Rojo,
Marrén, Verde y Negro”. El olor debe ser reportado
como Normal o Anormal. En el andlisis quimico los
parametros determinados cualitativamente se reportan
como “Positivo o Negativo” (Nitritos Urinarios), los
determinados semicuantitativamente se reportan como
“Negativo, Trazas o Positivo 1+, Positivo 2+, Positivo
3+ o Positivo 4+” (proteinas, glucosa, hemoglobina,
cuerpos cetoéncos, urobilinégeno, bilirrubina y esterasa
leucocitaria); y los determinados cuantitativamente se

Bilirrubina 5%
Nitritos y bacterias 3%

0% 50% 100% 150%

GRAFICO 1. Porcentajes de laboratorios clinicos participantes que no reportan
parametros fisicos, quimicos y formes del uroanalisis en el informe de resultados.
Fuente: Los investigadores
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GRAFICO 2. Porcentajes de laboratorios clinicos participantes que reportan incorrectamente
los parametros fisicos en el informe de resultados del uroanalisis.
Fuente: Los investigadores
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GRAFICO 3. Porcentajes de laboratorios clinicos participantes que reportan incorrectamente
los parametros quimicos en el informe de resultados del uroanalisis.
Fuente: Los investigadores
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GRAFICO 4. Porcentajes de laboratorios clinicos participantes que reportan incorrectamente
los elementos formes en el informe de resultados del uroanalisis.
Fuente: Los investigadores
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reportan en numeros enteros con decimales (Densidad
y pH). En el analisis de los elementos formes mediante
la evaluacion microscdpica tradicional del sedimento
urinario se reportan como “Escasos, Moderados o
Abundantes”, aquellos elementos que se semicuantifican
(Mucina, Bacterias, Cristales, Elementos fingicos y
Parasitarios), mientras que los elementos cuantificados
(Células Epiteliales Escamosas, Células Epiteliales
Transicionales, Células Epiteliales Renales, Leucocitos,
Eritrocitos y Cilindros), se reportan como un promedio
delos elementos visualizados por campo de observacion.
Este promedio debe ser expresado mediante un
intervalo de numeros enteros que posean una diferencia
no mayor a 2 elementos. El promedio numérico debe ir
acompanado de la frase “Observados por campo” y el
objetivo de aumento al cual se realizo la cuantificacion,
es decir, 100X (bajo aumento) para los Cilindros y 400X
(alto aumento) para las Células Epiteliales, Leucocitos
y Eritrocitos. Todos los parametros evaluados durante
el uroandlisis deben reportarse en el informe de
resultados. En el caso de que alguno sea detectado como
negativo o no sea observado durante la evaluacion
microscépica, el laboratorio clinico debe informarlo
como “negativo” (proteinas, glucosa, hemoglobina,
cuerpos cetonicos, urobilindgeno, bilirrubina, nitritos
y esterasa leucocitaria) 6 con sus minimos respectivos
valores de referencia (0-2 por campo de observacion
de alto (400X) o bajo aumento (100X) para las células
de revestimiento epitelial, leucocitos y hematies) o “No
se observaron” (para la mucina, cristales, cilindros y
microorganismos) (33,34).

Datos de postandlisis

En relacion a los datos de postanalisis se encontrd
que un 3% de los laboratorios clinicos no incluye el
nombre, la firma, nimero sanitario ni de colegiatura
del Licenciado en Bioandlisis validador del informe de
resultado, 13% no incluye el cédigo de identificacion
asignado al paciente, 68% no incluye la fecha ni hora
de entrega/envio del informe de resultados, 83% no
incluye ningtn item para sentar observaciones referidas
al preandlisis y andlisis de las muestras asi como
comentarios o recomendaciones del postanalisis; 98%
no incluye el nombre del responsable de la entrega/
envio del informe de resultados y el 100% no especifica
el formato de entrega/envio del informe de resultados
(fisico o electronico), lo que compromete seriamente la
trazabilidad, veracidad y oportunidad de los resultados,
asi como su interpretacion y decisiones por parte del
clinico.

Errores frecuentes en los informes de resultados del uroandlisis de los
laboratorios clinicos del Distrito Metropolitano de Caracas

De acuerdo con los requisitos 5.4.1, 5.4.5, 5.4.12, 5.8.1,
5.8.2, 5.8.3, 5.8.5, 5.8.11, 5.8.13 de la “Norma ISO
15189. Laboratorios Clinicos. Requisitos particulares
para la calidad y la competencia” (32), es imprescindible
que el informe de resultados contenga informacion
suficiente para identificar al paciente y dar garantia de
la trazabilidad de las muestras y sus alicuotas al paciente
identificado a través de un cddigo unico, el cual debe
ser incluido en el formulario de solicitud e informe de
resultados. De igual manera, es imprescindible que el
informe de resultados contenga un apartado para incluir
observaciones o comentarios relativos a si la calidad o
adecuacién de la muestra pudiera haber comprometido
el resultado asi como para adicionar interpretaciones del
resultado o recomendaciones pertinentes. Asi mismo,
el informe de resultados debe contener especificacion
acerca del formato (papel o electrénico), y forma de
entrega/envio a los usuarios, la fecha y hora de entrega/
envio asi como la identificacion del responsable de su
validacion y emision (32).

Conclusiones

En el presente estudio se evidencié una elevada
frecuencia de errores en los informes de resultados
del uroanalisis de los laboratorios clinicos del Distrito
Metropolotano de Caracas, de acuerdo con las
normas y recomendaciones de la ISO, CLSI y ECLM.
Se considera que ésta elevada frecuencia de errores,
probablemente esté relacionada a la naturaleza del
modelo de ensayo empleado para llevar a cabo el
estudio, al area especifica del laboratorio clinico que
fue evaluada y a la técnica de muestreo incorporada
parar seleccionar los laboratorios clinicos participantes
de la investigacion. En relacién a lo primero, en este
estudio se determind el cumplimiento de 65 requisitos
de acuerdo a las normas y recomendaciones de la ISO,
CLSI'y ECLM, lo que representd una evaluaciéon amplia
con alto nivel de exigencia, que permitié evidenciar un
elevado porcentaje de errores presentes en el informe
de resultados del uroandlisis de los participantes. Con
respecto a lo segundo, se considera que en la actualidad
el uroanalisis se mantiene rezagado en materia de
calidad en relacion al resto de las areas del laboratorio
clinico, por lo que se piensa es razonable haber obtenido
una elevada frecuencia de errores en el informe de
resultados del uroandlisis de los participantes. Y por
ultimo, en cuanto a la técnica de muestreo empleada,
en este estudio se selecciond una muestra probabilistica
y representativa, considerando wuna distribucion
estratificada de afijaciéon proporcional entre los estratos
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de laboratorios clinicos del sector publico y privado,
y los distintos municipios que conforman el Distrito
Metropolitano de Caracas, lo que permitié evidenciar
un elevado porcentaje de errores presentes en el informe
de resultados del uroanalisis de los participantes, que
podrian extrapolarse al informe de resultados de toda
la poblacién de laboratorios clinicos ubicados en el
Distrito Metropolitano de Caracas, con un nivel éptimo
de validez.
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RESUMEN:

Suponer que las necesidades del usuario médico estan exclusivamente asociadas a los resultados de los examenes
de laboratorio, descuida lo que en realidad espera, percibe y cuan satisfechos estan respecto a la calidad del
servicio en general; por esto es necesario emplear con cierta frecuencia, instrumentos o herramientas que valoren
dichos aspectos, ya que lo contrario genera desaciertos en la adecuada atencién de los mismos. ;Cé6mo y con qué
medios, obtener la informacién necesaria, adecuada y significativa que contribuya a la mejora continua de la
calidad del Servicio de Bioanalisis? Este estudio tuvo por objeto determinar el nivel de satisfacciéon de los médicos
con respecto a la calidad del Servicio de Bioandlisis de un centro médico ubicado en el Distrito Metropolitano de
Caracas, mediante la identificacion de los atributos significativos de la calidad; la determinacion de las expectativas,
percepcion y satisfaccidn asi como plantear oportunidades de mejora para el servicio. La investigacion fue de tipo
transversal, observacional y descriptiva, cuali-cuantitativa debido a que la informacion obtenida se recolect6 y
cuantific6, mediante encuesta de satisfaccién aplicada a una muestra de 59 usuarios. Se realizé como estudio piloto
lo que permitié disefiar un instrumento confiable y adecuado pudiendo ser replicado en otras instituciones y que
demostré de forma practica, que la satisfacciéon del usuario es un valioso indicador, que puede ser utilizado de forma
rutinaria para valorar el desempefio de los servicios. En todo caso el nivel de insatisfaccién apreciado, se traduce en
oportunidades de mejora a implementar por parte del Servicio de Bioanalisis estudiado.

Palabras claves: Satisfaccion del usuario médico, Calidad del servicio, Expectativas, Percepcién, Mejora continua,
Indicadores de desempetfio.

CUSTOMERS SATISFACTION IN THE MEDICAL AREA
AND THE BIOANALYSIS SERVICE

SUMMARY

Assume that the needs of the medical user are exclusively associated with the results of the laboratory tests, neglects
what s actually expected, perceived and satisfied about the quality of the service in general; Therefore it is necessary
to use with some frequency, instruments that value those aspects, since the opposite generates errors in the proper
attention of the same ones. How and with what means, to obtain the necessary, adequate and meaningful information
that contributes to the continuous improvement of the quality of the Medical Laboratory Service? The object of this
study was to determine the level of satisfaction of physicians regarding the quality of the Medical Laboratory Service
of a Clinic located in the Metropolitan District of Caracas, by identifying the significant attributes of quality; The
determination of expectations, perception and satisfaction as well as to propose opportunities for improvement for
the service. The research was cross-sectional, observational and descriptive, qualitative-quantitative, because the
information obtained was collected and quantified, through a satisfaction survey applied to a sample of 59 users. It
was carried out as a pilot study that allowed the design of a reliable and adequate instrument that can be replicated
in other institutions and that demonstrated in a practical way that user satisfaction is a valuable indicator that can
be routinely used to assess the performance of services. In any case the level of dissatisfaction appreciated, results
in improvement opportunities to be implemented by the Medical Laboratory Service studied.

Key words: Medical User Satisfaction, Quality of Service, Expectations, Perception, Continuous Improvement,
Performance Indicators.

Introduccion internos. Esta puede ser medida de acuerdo a la
satisfaccion producida en diversos grupos de personas,
cada uno con requerimientos y necesidades especificas,
conforme a experiencias previas, grado de instruccion,

La calidad es un conjunto de caracteristicas o cualidades
que definen un producto o servicio en funcion de los
requerimientos de los usuarios, tanto externos como
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nivel cultural y socioecondmico, etc. Para lograr los
objetivosquegaranticenlacalidad del productooservicio,
se pueden seguir los requisitos o recomendaciones de
un conjunto de normas y estandares especificos, que
implementando sus lineamientos, permiten de manera
ordenada y sistematica establecer un Sistema de Gestion
de la Calidad y por ende, la mejora continua (1).

En los Servicios de Bioandlisis, los usuarios externos
estan identificados como: pacientes, proveedores,
médicos de cualquier especialidad y la comunidad en
general. Los usuarios internos corresponden al capital
humano de la organizacién.

La mayoria de los estudios de satisfacciéon se han
orientado a la experiencia del paciente, por lo que este
estudio se enfoca en la experiencia de los usuarios del
area médica como consumidor final, para conocer
e identificar cudles son las expectativas, cudl es la
percepcion y qué grado de satisfaccion sienten respecto
a los Servicios de Bioanalisis, evaluando diferentes
atributos importantes como: la confiabilidad y rapidez
de los resultados clinicos de los pacientes; la interaccion
e intercambio de informacion con el Bioanalista, la
atencion e interaccion con el personal que conforma el
laboratorio, entre otros.

La dificultad y complejidad para conocer la percepcion
y evaluar el grado de satisfaccion de los usuarios del
area médica, respecto a la calidad de los Servicios
de Bioandlisis, se traduce frecuentemente en el
desconocimiento o falta de entendimiento referente a las
exigencias de dichos usuarios, asi como, en problemas
generados en la adecuada atencion de sus necesidades
y satisfaccion de sus expectativas. Es por ello, que
surge como interrogante en esta investigacion ;Coémo y
mediante qué medios, obtener la informacién necesaria,
adecuada y significativa que contribuya a la mejora
continua de la calidad del Servicio de Bioanalisis?

Algunos autores sefialan que la satisfaccion de los
usuarios referente alos Servicios de Bioanalisis, proviene
de una percepcién subjetiva e individual de elementos
especificos sobre los que tienen ciertas expectativas;
resultados anteriores han intentado identificar esos
factores relacionados con ellos (2) y en la mayoria de
los casos, la atencidn, la rapidez (en cuanto a la entrega
de resultados) y los costos, fueron los componentes mas
influyentes que determinaron el nivel de satisfaccion de
los usuarios externos a nivel de pacientes.

Debido a esto se ha recomendado en trabajos
preliminares, que los Laboratorios Clinicos deben

Satisfaccion de los usuarios del drea médica
y el servicio de bioandlisis

aplicar periodicamente algin modelo de evaluacién
que permita monitorear el grado de satisfaccion de sus
usuarios, a través de procedimientos sencillos y directos
como formularios de sugerencias y reclamos u otro tipo;
ademas de tomar las acciones correctivas pertinentes de
manera oportuna y proceder a la implementacion de
normas de calidad en las diferentes areas de los servicios
(3). Entodo caso, es necesario disponer de herramientas
o instrumentos validos, confiables en su consistencia
interna respecto de las dimensiones y preguntas que lo
componen, los cuales deben ser sencillos de entender;
concretos; faciles y rapidos de responder para poder
identificar las necesidades de los usuarios externos (4).

Segtin el modelo SERVQUAL (5) la calidad de un
servicio esta asociada a los siguientes atributos:

o Aspectos o elementos tangibles: Apariencia de
instalaciones, equipos, empleados y material
comunicacional.

o Fiabilidad: Habilidad de prestar el servicio tal como
se ha prometido.

« Capacidad derespuesta: Deseo de ayudar y satisfacer
las necesidades de los clientes de forma répida y
eficiente. Prestar un servicio agil.

o Seguridad: Conocimiento del servicio prestado.
Cortesia de los empleados y su habilidad para
transmitir confianza al cliente.

o Empatia: Atencién individualizada al cliente.
Conexion entre las personas.

Basado en esto, no debe extrafiar que los Servicios
de Bioanalisis, se preocupen por ofrecer un amplio
rango de servicios que sean confiables, efectivos,
rapidos, econdmicos, que satisfagan las necesidades
y expectativas de los usuarios externos, tanto de los
pacientes como de los médicos.

Los factores que juegan un papel fundamental en cuanto
al logro de la satisfaccion en los usuarios, pueden ser
agrupados en tres grandes grupos: Expectativas,
Requisitos y Necesidades.

Los requisitos corresponden a las condiciones minimas,
especificas u obligatorias que deben cumplir un producto
o servicio para generar cierto grado de conformidad, lo
que le confiere un caracter objetivo ya que es inherente al
objeto. En segundo lugar, se encuentran las necesidades
del individuo o usuario, representadas por la carencia
o falta de ese “algo”, que impulsa a su requerimiento o
solicitud, tiene caracter subjetivo (inherente al sujeto)
y esta basado en gran medida en la experiencia, nivel y
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percepcion del producto o servicio en si. Es importante
senalar que las necesidades no solo se miden a partir de
los bienes materiales ya que también existen otro tipo de
bienes (no inherentes al producto o servicio en si) fuera
del mercado, que inciden en el bienestar del usuario, es
decir, son intangibles pero igualmente determinantes.6
Las necesidades de los clientes/usuarios marcaran la
existencia de los procesos clave dentro del Servicio. Se
ofrecen unos determinados servicios porque existen
unas necesidades que se han de cubrir (7).

Las expectativas se basan principalmente en la
prospeccion, o lo que el usuario espera recibir
del producto o servicio en estrecha relaciéon a sus
necesidades. Las expectativas de los clientes/usuarios
marcaran las caracteristicas que esperan que tengan los
servicios demandados (7).

La calidad de servicio es una evaluacion enfocada que
refleja la percepcidon del cliente, de la confiabilidad,
seguridad, sensibilidad y empatia (5). La satisfaccion
por otra parte, es mas incluyente: esta influida por las
percepciones de la calidad del servicio, calidad del
producto y precio, asi como por factores situacionales
y personales.

Por ejemplo, la calidad del servicio de un laboratorio
clinico podria ser juzgada por atributos como si los
equipos estan disponibles y funcionando bien cuando se
necesitan, lo sensible que sea el personal alas necesidades
del cliente, lo calificado que esté el personal de toma

Confiabilidad
Sensibilidad
Calidad del

Seguridad servicio
Empatia

AT

Calidad del

producto

N

—

Precio

S

Satisfaccién de los usuarios del drea médica
y el servicio de bioandlisis

de muestras y sus Bioanalistas, y si las instalaciones
cuentan con un buen mantenimiento. La satisfaccion
del cliente con el laboratorio clinico es un concepto
mas amplio que seguramente se vera influido por las
percepciones de la calidad del servicio pero que también
incluiran percepciones de la calidad del producto (como
la calidad del material para la toma de muestra), el
precio de los examenes, factores personales como el
estado emocional del consumidor e incluso factores
situacionales incontrolables, como las condiciones del
tiempo y las experiencias al transportarse al laboratorio.

El grado de satisfaccion del usuario, es la magnitud
del resultado de comparar la percepcion de los
beneficios que obtiene, con las expectativas que tenia
de recibirlo. Aunque parece un concepto sencillo, por
depender basicamente de dos aspectos (expectativas y
percepciones), es bastante complejo, ya que involucra la
manera como las personas perciben la calidad (9).

Desde la perspectiva del usuario, la tarea del Bioanalista
se puede dividir en:la técnica (ciencia) yla interpersonal.
A estas dos tareas habria que afiadir las condiciones bajo
las cuales se ofrece la atencion, tales como el confort,
aspectos relativos a la informacién o comunicacion, la
rapidez o la amabilidad (10).

La medida de la satisfaccion resultard, entonces de la
medida de las diferentes dimensiones que la conforman;
en este caso el desempefo, capacidad, eficacia y
efectividad. Ello ha demostrado ser un instrumento

Factores
situacionales

Lealtad
del cliente

Satisfaccion
del cliente

Factores
personales

FIGURA N 1 Percepciones de los clientes de la calidad y satisfaccion del cliente.
Fuente: Zeithaml, Bitner, & Gremler, (2009). Marketing de servicios (8).
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util para evaluar las intervenciones de los Servicios
de Bioanalisis, ya que proporciona informacién
sobre la calidad percibida y facilita informacién a
los profesionales, gestores y administradores sobre
aquellos aspectos de la organizacidn, percibidos como
insatisfactorios y que son susceptibles de mejoria (11).

Objetivo

Determinar el nivel de satisfaccion de los usuarios del
drea médica de un centro médico ubicado en el Distrito
Metropolitano de Caracas, con respecto a la calidad del
Servicio de Bioanalisis.

Materiales y Métodos

La investigacion fue de tipo transversal, observacional
y descriptiva, cuali-cuantitativa donde se recolectd y
cuantificé, informacion referente al grado de satisfaccion
de los usuarios del area médica con respecto a la calidad
de los Servicios de Bioandlisis de un Centro Médico
ubicado en el Distrito Metropolitano de Caracas, de julio
a diciembre de 2016. Haciendo uso de un instrumento
(encuesta) validado previamente para tal fin.

La poblaciéon objeto de estudio se caracterizd por ser
homogénea en cuanto al grado de instruccién, area
laboral (médicos) y nivel socio econdmico. El directorio
médico del centro médico en estudio, estd constituido
por un total de 127 médicos asociados, de los cuales (al
momento de la investigacién) 67 tenian su consultorio
tisicamente ubicado dentro de la institucion; porlo que el
universo de estudio estuvo representado por este ultimo
grupo de médicos adscritos al centro médico, usuarios
externos del servicio durante el tiempo que se realizo
la investigacion (julio a diciembre 2016). El tamafio de
muestra calculado segtin la metodologia escogida fue de
58 usuarios del area médica para estudiar la percepcion,
la satisfaccion y expectativas respecto a los atributos en
estudio del Servicio de Bioanalisis, logrando entrevistar
un total de 59 médicos tanto del turno matutino como
vespertino de 18 especialidades, entre las cuales se
encuentran: anestesiologia, cardiologia, traumatologia,
cirugia general, gastroenterologia, ginecologia, medicina
interna, neurologia, otorrinolaringologia, urologia,
medicina nuclear, emergencia de adultos, emergencia
pediatrica, dermatologia, odontologia, nutricion,
neumonologia (cirugia de térax), oftalmologia y
endocrinologia.

Satisfaccién de los usuarios del drea médica
y el servicio de bioandlisis

La recoleccién de datos sobre las variables investigadas
se obtuvo directamente de la realidad utilizando para
ello la técnica de la encuesta; se entrevisto a cada usuario
de manera oportuna durante su horario habitual de
trabajo, previo consentimiento emanado de la Direccion
Médica del centro médico y de cada uno de los usuarios
participantes.

La encuesta estuvo compuesta de quince preguntas
relacionadas con las dimensiones anteriormente
descritas. Esquemdticamente se organizd en tres
secciones; la primera sobre las expectativas de Servicios
de Bioanalisis; la segunda sobre la percepcion del
usuario respecto al servicio que presta la organizacion;
y la tercera sobre la satisfaccion del usuario. De igual
forma, la recomendaciéon del servicio por parte de
los usuarios, asi como sus expectativas y satisfaccion
global estan relacionadas con ciertos Indicadores de
desempeno, de los cuales se obtuvo informacién sobre
la calidad y eficiencia de los procesos y productos, que a
su vez permitieron analizar la eficacia de la organizacién
en cuanto a la prestacion del servicio.

Para el analisis de los datos se procedi6 a disefiar una
tabla o matriz de multiples entradas, donde se asentaron
los datos suministrados por los sujetos, luego se realizé
el analisis estadistico, en cuanto a la distribucién de
frecuencia porcentual. Para ello, se utilizé el programa
estadistico de MS-Excel. Por dltimo, para profundizar
los resultados se complementé con estudios de tipo
cualitativo que permitié levantar informacion para
mayor conocimiento con relacién a la calidad percibida
y satisfaccion de los usuarios en los servicios de
laboratorio clinico.

Resultados
Expectativas

EALl solicitar informacién sobre qué espera el médico
por parte del Servicio de Bioandlisis, los atributos,
cualidades o caracteristicas de la calidad que
resultaron significativos y a su vez lo hacen atractivo
para los usuarios, se encuentra que para el 28,24% de
los encuestados, lo mas importante es el tiempo de
respuesta, o la rapidez con la que el laboratorio puede
emitir un resultado; seguidamente el 17.65% refirié
la confiabilidad como segundo elemento importante,
es decir, la habilidad que tenga el servicio de realizar
el trabajo de modo cuidadoso y fiable; en tercer lugar
el 10,59% expuso que la atencién personalizada que
brinda la organizacién a sus clientes era un factor que

< ESPECIALISTAS »

5
2
3
3
3
g

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana |}
de Bioanalistas Especialistas. 2017; Vol 20(1): 24-32. [




Bustamante y col.

también reviste importancia a la hora de la solicitud
del servicio. El 8,24% destacd la necesidad de que
el Servicio de Bioanalisis, posea la mayor amplitud
de pruebas, es decir, que posea una oferta amplia de
pruebas clinicas; asi mismo el 7.06% requiere de la
calidad global en el servicio, mientras que el 5,88%
demanda la seguridad o los conocimientos y atencién
mostrados por los empleados y sus habilidades para
promover la credibilidad y confianza en el servicio. De
igual forma pero en menor proporcion, fueron senaladas
como caracteristicas apreciables: la comunicacion,
organizacion, economia (respecto al costo de las pruebas
clinicas), exactitud, responsabilidad, conocimientos,
eficiencia, toma correcta de muestra, precision en
los resultados, eficacia, especificidad, honestidad,
actualizacién y profesionalismo.

Percepcion

Se solicitd informacion sobre la experiencia de lo que los
usuarios médicos obtuvieron del Servicio de Bioanalisis
relativo a las diversas dimensiones evaluadas. A
continuacion el grafico N° 1 muestra el nivel en que el
usuario médico percibié la atencién otorgada; a este
respecto el 48,28% observd que era adecuada, mientras
el 39,66% le parecié muy adecuada; un 10,34% opind
que la atencion era regular y el 1,72% dijo que era poco
adecuado, motivado a problemas o inconformidad con
el trato por parte del drea de recepcion del Servicio de
Bioandlisis.

Siguiendo con la dimensién de la comunicacién, cuando

Satisfaccion de los usuarios del drea médica
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se investigd acerca de si el laboratorio asesoraba a los
médicos con respecto a la utilizacién de pruebas clinicas
para sus pacientes, el 41,38% observo que nunca recibia
dicha asesoria de forma espontanea desde el laboratorio
o que nunca lo habia solicitado, sin embargo, el 34,48%
obtuvo asesoria algunas veces y el 24,14% siempre eran
asesorados. Dentro del mismo ambito se le consulté a
los médicos, sobre si el Servicio de Bioanalisis le ofrecia
pruebas adicionales para el diagnostico clinico de sus
pacientes, el 39.29% indic6 que solo algunas veces
y el 30,36% nunca recibia la oferta al igual que una
proporcion similar que si la recibia. Referente a, si el
Servicio de Bioanalisis se comunica de forma oportuna
con el médico para discutir informacion del paciente, ya
sean datos, impresion diagndstica, condicion general del
paciente etc., el 50% de los médicos expresd que nunca
ocurria, el 39,66% dijo que algunas veces, mientras
el laboratorio solo se comunica con el 10,34% de los
médicos. En cuanto a si el laboratorio le participaba
la disponibilidad o no, de las pruebas de diagndstico
clinico de forma rutinaria, el 71,19% respondié que
el Servicio de Bioanadlisis nunca les informaba de tal
situacion; al 22,03% se le informaba algunas veces y al
6,78% siempre estaban al tanto.

Satisfaccion.

Para la valoraciéon de la satisfaccion o nivel en el que
el servicio cumple lo que el usuario necesita, requiere
y espera, en primer lugar se procedié a indagar sobre
si el médico referia a sus pacientes a otro laboratorio
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GRAFICO Ne 1 Percepcién: Atencion y trato al usuario médico en un centro médico del
Distrito Metropolitano de Caracas, de julio a diciembre de 2016. Fuente: Los Autores.
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para verificar un resultado previamente emitido por el
Servicio de Bioandlisis; en base a esto, el 55,17% de los
médicos reveld que nunca lo hace, mientras el 39,66%
los remite algunas veces para corroborar puesto que
no les coincidia con la clinica del paciente y un 5,17%
siempre remite a los pacientes a otro laboratorio para un
segundo resultado. Esto revela por un lado el grado de
confianza que el médico tiene en el servicio y por otro,
cuan satisfecho se encuentra en cuanto ala confiabilidad.

A la pregunta sobre si el médico recomendaria a
sus pacientes este Servicio de Bioanalisis basado en
su calidad el 94,92% de los encuestados contesto de
forma afirmativa, contrastando con un 5,08% que
no lo recomienda; al recomendar un servicio se pone
de manifiesto que ciertas expectativas del médico son
cubiertas por el servicio. Cuando se explor¢ acerca de si
el médico se encontraba satisfecho con el servicio que le
prestaba el laboratorio como apoyo en el ejercicio de su
profesion, en este caso se encontrd que el 84,48% estaba
satisfecho, sin embargo el 15,52% no lo estaba.

Al mismo tiempo esta satisfaccion estaba condicionada
a que expusieran los motivos o por qué se encontraban
satisfechos o no con el servicio. En el grafico N°2 se

Satisfaccion de los usuarios del drea médica
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presentan los motivos mas comunes de satisfaccion
e insatisfaccién que manifestaron los médicos, lo cual
avalo sus anteriores respuestas.

El Servicio de Bioanalisis cubrié las expectativas de
los usuarios médicos, existe un 76,27% de los médicos
quienes afirman, que el servicio cubri6 sus expectativas
versus un 13,56% que sostiene lo contrario y apenas un
10,17% cuyas expectativas fueron superadas; en base a
esto se solicit6 de igual forma que expresaran las razones
por las cuales realizaban dichas aseveraciones las cuales
se presentan a continuacion, en el grafico N° 3.
Discusion

La opinién de los usuarios, es de suma importancia
para la obtenciéon de informacioén sobre la gestion de la
calidad en el Laboratorio Clinico. La satisfacciéon por
su parte, es el resultado de una experiencia racional
o cognoscitiva, derivada de la comparacién entre las
expectativas y el comportamiento del servicio, lo que
constituye la evaluacién de la calidad de un resultado,
e indicadores de los aspectos o elementos concretos del
servicio; al mismo tiempo, ésta depende de una serie de
circunstancias o necesidades de orden cultural, social y
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GRAFICO N° 2 Motivos de satisfaccidn e insatisfaccién con el servicio de Bioanalisis en un en
un centro médico del Distrito Metropolitano de Caracas, de julio a diciembre de 2016.
Fuente: Los Autores.
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CUMPLIMIENTO DE LAS EXPECTATIVAS EN BASE A:

T

393

GRAFICO 3. Satisfaccién: Motivos que afectaron el cumplimiento de las expectativas de los médicos,
por parte del servicio en un centro médico del Distrito Metropolitano de Caracas, de julio a diciembre de
2016. Fuente: Los Autores.

econdémico (9, 12, 13).
Expectativas

Basados en los planteamientos discutidos a lo largo de la
investigacionyenlosresultadosexpuestosanteriormente,
en cuanto a la valoracion de las expectativas de los
usuarios médicos, el estudio revelé que para este tipo
de usuarios, un Servicio ideal de Bioanalisis debe estar
enfocado a tener una capacidad de respuesta répida, es
decir, que los resultados de los examenes clinicos estén
en manos del médico lo antes posible, sobre todo en
las areas de emergencia y cirugia donde el tiempo es
un factor crucial en la vida de un paciente; a su vez la
confiabilidad en que los resultados son fiel reflejo del
estado de salud de un paciente, el procesamiento de las
muestras y en general que el trabajo de laboratorio sea
realizado de forma cuidadosa y fiable, forma parte de las
exigencias. En tercer lugar, se hallé que la atencién que
el Servicio de Bioanalisis (recepcion, administracion,
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toma de muestras, bioanalistas, etc.) brinda a todo
nivel, es un elemento importante de la empatia que
cala dentro de la seguridad e imagen que el servicio
proyecta a sus usuarios. Por otro lado, salta a la vista
en los actuales momentos, lo deseable de una amplia
dotacion de pruebas que el laboratorio esté en capacidad
realizar, que el Servicio de Bioanalisis realice la totalidad
de pruebas que se puedan requerir, esto es, perfiles
completos, pruebas especiales etc.; la calidad general y
la seguridad segun el comportamiento observado esta
en funcion de las caracteristicas anteriores, del mismo
modo se pudo apreciar que los aspectos tangibles
esperados, fueron una mayor comunicaciéon (como
se explicara mas adelante) entre el Bioanalista y el
médico, organizacion, economia tanto de costos como
de recursos, exactitud, responsabilidad, conocimientos,
eficiencia, precision, eficacia, especificidad, honestidad,
actualizacion y profesionalismo estan contenidos dentro
de la dimension seguridad y fiabilidad.
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Percepcion:

La experiencia del usuario, lo que ¢l obtuvo y recibié
del servicio, constituye lo que define a la percepcion,
en este trabajo se pudo notar que si bien la atencioén al
usuario médico, el tiempo de respuesta del laboratorio,
la informacién dada al médico en cuanto a algun
requerimiento sobre resultados, fue aceptable para
un sector de usuarios entre el 40 y 60%, para otra
proporciéon ligeramente mayor 40 - 70%, resulto
insuficiente el nivel de comunicacion, relacionado
con la oportunidad, informacién sobre disponibilidad
de pruebas, promocién y asesoria sobre el uso de las
distintas pruebas y nuevas tecnologias. Comentarios
recogidos a este particular se enfocan en lo necesario
y deseable que es para estos usuarios el disponer de
un contacto directo con el Bbioanalista, asi como de
contar con un departamento de asesoria, actualizacion e
informacion sobre la disponibilidad tanto de las pruebas
comunes como nuevas. Al mismo tiempo, se observd
que un grupo ubicado entre el 5y el 20% considera que
el tiempo de respuesta del laboratorio es lento sobre
todo para las areas de emergencia y cirugia, al igual que
la atencioén y trato al médico.

Satisfaccion

El grado en que el Servicio de Bioanalisis logré cumplir
los requerimientos, necesidades y exigencias de los
médicos se vio reflejado en el nivel de satisfaccion
expresado por los mismos. A pesar que la mayoria (50
al 90%) de los usuarios estan conformes con el servicio
(pero no superan sus requerimientos) en cuanto a las
expectativas de confiabilidad, reflejado tanto en el grado
de recomendacion del servicio a sus pacientes, como en
la seguridad que les provee al no tener que contrastar
los resultados con los de otro establecimiento; sin
embargo, en el 39% de los casos opinan que algunas
veces necesitan corroborar dicha informacién en otros
laboratorios. Es importante destacar la competencia que
significa tener otros servicios de Bbioanalisis ubicados
entre los 50 y 100 mts. a la redonda, lo que hace que en
el 25% aproximado de los casos, los usuarios refieran a
sus pacientes a dichos laboratorios (o a cualquiera que
disponga de reactivos), sobre todo cuando la cantidad
de pruebas disponibles, no es la que los médicos esperan
para el Servicio de Bioandlisis de un centro médico en el
area de Atencion Primaria en Salud.

Otras de las caracteristicas que influyeron en el bajo
nivel de satisfaccion fueron la lentitud en la entrega de
resultados; canales inadecuados para envio de resultado
a los meédicos directamente (medios electronicos
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colapsados); falta de comunicacién por parte del
laboratorio con el personal médico, ya sea para oferta
de asesorfa, informacién sobre disponibilidad de
pruebas, informacion acerca del laboratorio en general
y su tecnologia, obtencién de informacion en los casos
clinicos etc., elemento en el cual se manifesté gran
interés por el 100% de los usuarios entrevistados.

Visto desde esta perspectiva, la practica demostré que
la satisfaccion del usuario es un valioso indicador, que
puede ser utilizado de forma habitual para valorar el
desempefio tanto del Servicio de Bioanalisis estudiado,
como de los servicios que asi lo requieran.

Es importante mencionar, que si bien la satisfaccion es la
relacion que existe entre la percepcion y las expectativas
del usuario, o entre lo obtenido y lo esperado; se observd
que la brecha entre las expectativas y la satisfaccion
estuvo dada por la proporcionalidad entre ambos
aspectos es decir la percepcién; que de manera grafica
se pueden visualizar como una ecuacion:

Percepcion
== | Satisfaccién |:>

Expectativas

I:> Percepcion

FIGURA Nre 2 Relacion de la satisfaccion.
Fuente: Los Autores.

= ’ Satisfaccion ‘ x ’ Expectativas

Donde, se pudo establecer que cuando las expectativas
fueron altas y la satisfaccion fue minima, la percepcion
fue regular o negativa en la gran mayoria de los casos.
Entonces paralograr una percepcion positiva, es esencial
que la satisfaccion sea mayor o supere las expectativas.

Conclusiones

Los atributos, propiedades o cualidades de la calidad,
que resultaron significativos e importantes para que sea
atractivo un Servicio de Bioanalisis para los usuarios
médicos, estuvieron dados por sus expectativas, dentro
de las cuales destacaron: La rapidez, la confiabilidad,
la atencién, amplia dotacién de pruebas, y seguridad;
es importante que el servicio conozca, las expectativas
de sus usuarios para poder planificar y orientar el
servicio enfocado a ello; es igualmente necesario que
el servicio destaque otras caracteristicas que son menos
valoradas pero tan importantes como las mencionadas
anteriormente, entre ellas, la correcta toma de muestra,
actualizacion y la precision de los resultados.
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Referente a la experiencia que los usuarios obtuvieron
del servicio y el grado en el que dicho laboratorio
cubrio sus expectativas, si bien el 70% percibe que
la calidad en general es aceptable existe un 30% que
considera sus expectativas como no cubiertas puesto
que, a su criterio existen deficiencias en cuanto a la
capacidad de respuesta, la atencién y sobre todo la
comunicaciéon entre el Servicio de Bioandlisis y el
usuario médico. Asimismo, el 80% manifesté que no
reciben informacion sobre promocion ni asesoria por
parte del servicio.

Los usuarios participantes en el estudio se interesaron,
en su mayoria, por dar su opinion incluso de una forma
mas amplia (comentarios) al momento de la entrevista,
para colaborar con las mejoras que el servicio debe
introducir.

Es conveniente recalcar que para lograr una mejora
en la calidad, debe realizarse sondeos frecuentes
entre sus usuarios para de esa manera ir adaptandose
a las necesidades, requerimientos y exigencias de los
mismos. En otras palabras se hace necesario implantar
un esquema que mida la satisfaccion del usuario de
forma periddica y especialmente cuando se introducen
cambios o mejoras para visualizar el impacto de
las mismas. Con este trabajo se demostré de forma
practica, que la satisfaccion del usuario es un valioso
indicador, que puede ser utilizado de forma rutinaria
para valorar el desempeifio de los servicios.

En todo caso el nivel de insatisfaccion que demostraron
los usuarios, se traduce en oportunidades de mejora
a implementar por parte del Servicio de Bioanalisis
estudiado.
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RESUMEN:

El Complejo Candida parapsilosis, se ha convertido en el segundo organismo flingico mas frecuente y a veces el
principal causante de candidemias, relacionandose con el uso de catéteres intravasculares, nutriciéon parenteral
y material protésico. De acuerdo a estas caracteristicas se ha demostrado que tiene la capacidad de producir
biopeliculas favoreciendo la aparicion de resistencia a determinados antifingicos. Por esta razoén, se hace necesario
conocer la formacion de biopeliculas, mecanismos de resistencia y evaluacion de los antifungicos mas estudiados en
el Complejo C. parapsilosis como agente etiologico de infecciones nosocomiales.

Palabras claves: Complejo Candida parapsilosis, candidemias, biopeliculas, antifingicos, catéteres intravasculares,
material protésico.

BIOFILMS IN CANDIDA PARAPSILOSIS COMPLEX

SUMMARY

Candida parapsilosis complex has become the second most common fungal organism and sometimes the main cause
of candidemia, relating to the use of intravascular catheters, prosthetic material and parenteral nutrition. According
to these characteristics ithas been shown to have the ability to produce biofilms favoring the appearance of resistance
to certain antifungals. For this reason, it is necessary to know the formation of biofilms, resistance mechanisms and
evaluation of the most studied antifungals in C. parapsilosis Complex as the etiologic agent of nosocomial infections.

Key words: Candida parapsilosis Complex, candidemia, biofilms, antifungal, intravascular catheters, prosthetic
material.

de biopeliculas (4, 5, 6). Inicialmente se describio
la formaciéon de biopeliculas asociadas a procesos
infecciosos causados por especies de Candida como el
Complejo C. albicans, Complejo C. glabrata, Complejo
C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. krusei, C. tropicalis,
entre otras, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus

Introduccion

Recientemente se ha descrito que en las enfermedades
infecciosas, las biopeliculas (biofilms) estan implicadas
en un 65% de los casos (1). Las biopeliculas crecen como
comunidades o grupos microbianos estructurados en
superficies de material sintético, inmersas en una matriz

polimérica extracelular de naturaleza polisacarida, con
un fenotipo alterado que puede ser menos susceptible a
los agentes antimicrobianos (2). Las biopeliculas se unen
a un sustrato de manera irreversible, y las células sésiles
que la conforman presentan caracteristicas fenotipicas
diferentes a sus correspondientes células de vida libre o
planctonicas (1,3).

Las infecciones por biopeliculas pueden ser causadas
por uno o varios microorganismos, encontrandose
involucradas especies de hongos y bacterias. Las
biopeliculas de las bacterias y su papel en las
enfermedades infecciosas han sido investigadas con
detalle en cuanto a su estructura y propiedades, pero
no se sabe mucho sobre las biopeliculas en los hongos
(3). Muchas de las micosis mas perseverantes al
tratamiento se asocian a la colonizacién y la formacién
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laurentii y Aspergillus (1,3).

Estudios describen que la formacion de biopeliculas por
Candida se relaciona con una alta tasa de morbilidad y
mortalidad en pacientes con candidemia, seguramente
porque impide la erradicacion completa de este
microorganismo del torrente circulatorio (7). Esto
conlleva a tratamientos costosos, incremento de la
estadia hospitalaria y el indice de mortalidad (2). Se
estima que las causas de neumonias nosocomiales al
colocar tubo endotraqueal y las infecciones del tracto
urinario al colocar sondas, oscilan entre 10 y 30% en la
formacion de biopeliculas, de un 3 al 8% de fungemias
al colocar catéteres intravasculares y la insercion de
implantes de valvulas cardiacas, prétesis articulares,
bucales y marcapasos de 1 a 7% (1, 8-12). La formacién
de biopeliculas causadas por estos microorganismos se
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puede detectar y demostrar en estos dispositivos como
también en los tejidos relacionados con estos cuerpos
implantados, a través de la microscopia electronica,
la cual puede ser de transmision (MET) o de barrido
(MEB) (13,14).

Referencias recientes suministradas por la Red de
Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de los Estados
Unidos, colocan al género Candida como la cuarta
causa mas comun de infecciones del torrente sanguineo.
En varios estudios el Complejo C. parapsilosis se ha
convertido en el segundo organismo fungico mas
frecuente y a veces el principal debido a su asociacién
en recién nacidos criticamente enfermos, pacientes con
enfermedades oncoldgicas, cirugias de gran alcance
y estadias prolongadas en unidades de cuidados
intensivos, todo esto relacionado con el uso de catéteres
intravasculares y la manipulacion del personal de salud
hacia el paciente (6).

Con lo anteriormente expuesto se propone hacer
una revision acerca de la formacion de biopeliculas,
mecanismos de resistencia y evaluacion de los
antifingicos mas estudiados en el Complejo C.
parapsilosis como agente etiologico de infecciones
nosocomiales.

Formacion de biopeliculas

El Complejo Candida parapsilosis se ha convertido
en un importante agente causal de candidemias en
los ultimos afios, los mecanismos por los cuales estas
especies de Candida evaden las defensas del huésped y
colonizan los tejidos es muy poco conocida, por lo que
ciertos investigadores buscan nuevas estructuras que
representen la virulencia y mejoren la comprension del
proceso de infeccion (15). Las biopeliculas del Complejo
C. parapsilosis estan constituidas por conglomerados
de células levaduriformes y pseudohifas, pero menos
densas y complejas que las de C. albicans. Algunas
cepas de C. parapsilosis producen en menor cantidad
estructuras de biofilms que C. albicans, mientras ciertos
fenotipos pseudohifales de C. parapsilosis generan
mas biofilms, siendo mas invasivas en agar que las
especies donde predomina la forma de levadura (16-
18). De acuerdo a la especie del Complejo, existe
una gran variabilidad, la matriz posee gran cantidad
de carbohidratos de carbono en una proporcion de
611 mg/g de biopelicula seca y escasas proteinas en un
aproximado de 50,9 mg/g de biopelicula seca (19, 20).
C. parapsilosis es la que presenta mayor variabilidad de
produccién de biopeliculas, seguida de C. orthopsilosis
y C. metapsilosis, esta ultima produce biopeliculas con

Biopeliculas en el Complejo Candida parapsilosis

poca masa Fig. 3, (21, 22).

El Complejo C. parapsilosis al igual que otras especies de
Candida, se haasociado a altas tasas de mortalidad, y esto
viene dado por la capacidad de producir biopeliculas.
En pacientes de un hospital italiano donde se compar6
la capacidad e incapacidad de formar biopeliculas
reportaron 70 % frente a 45,7% respectivamente, y al
aplicar la tasa de mortalidad por estos aislamientos con
formacion de biopeliculas in vitro, reportaron 71,4%
de formacion de biopeliculas en comparacién con 28%
que producian deficiencia de las mismas (7). Un estudio
a gran escala document6 que C. parapsilosis tuvo un
20,6% de mayor avidez de adhesién que C. albicans en
células del epitelio bucal y 143,7% de mayor adherencia
alacrilico (23); un segundo estudio encontré que un 59%
de los aislamientos en sangre producian biopeliculas
frente a 39% de aislados provenientes de piel. Mientras
que otro estudio solo encontré un 21,8% formando
biopeliculas en sangre (22).

Un grupo de investigadores encontraron que 86%
de los aislados en sangre del Complejo C. parapsilosis
formaban mas biopeliculas en comparacién con otros
lugares anatémicos con un 47% (24). Dos estudios
mas recientes describen una generacién mutante de C.
parapsilosis libre de homocigotos deficientes de lipasa,
con menor capacidad para formar biopeliculas donde el
gen BCR1 es necesario para la formacion adecuada de
biopeliculas, por lo tanto, estas especies de C. parapsilosis
fueron menos virulentas en cultivos de tejido durante la
infeccién en murinos (25,26).

En las células eucariotas, la fosforilacion de la proteina
regula la clave de los sucesos bioldgicos como es el ciclo
celular, la transcripcion de genes y el apareamiento, y es
controlada por las proteinas quinasas y fosfatasas (27).
La fosfatasa puede existir en forma soluble o permanecer
unida a la superficie de la membrana interna o a la
pared celular (28). La presencia de fosfatasas en la
superficie de diferentes microorganismos es llamada
ectocitoplasmatica o extracitoplasmatica. En los hongos
la ectofosfatasa se ha descrito como componente de
la superficie de especies de Candida, Saccharomyces
cerevisiae, Sporothrix schenckii, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans y Fonsecaea pedrosoi (14).
Ensayos sobre la ectofosfatasa en el Complejo Candida
parapsilosis mediante MET, manifiestan quela naturaleza
bioquimica y la distribucién celular de esta enzima
podrian proteger a las células de las condiciones acidas,
el almacenamiento del buffer y el entorno inmediato de
las células fungicas con el fosfato inorganico Fig. 1 (14,
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a)

Figura 1. Tomada de Kiffer-Moreira y col. (15).
Distribucién de las fosfatasas (ectofosfatasas) en la
pared celular y membrana plasmatica de Candida
parapsilosis, que demuestran la presencia de depositos
de fosfato de cerio. (a: pared celular y c: membrana
plasmatica) flechas en negro. Estructuras intracelulares
parecidas a vesiculas, flecha en blanco, donde también
se observan precipitados de fosfato de cerio, que no
se observaron en células de levaduras que fueron
preparadas para microscopia electronica de transmision
sin la incubacién con cloruro de cerio en la figura (b).
Escala 0,4 mm.

15). Las ectofosfatasas como enzimas pueden influir en la
patogénesis fingica favoreciendo la adhesion del hongo
a las células epiteliales y los fibroblastos infectados (29,
30), elementos claves en la interaccion de las especies de
Candida con las células del huésped. Por consiguiente
la actividad de la enzima ectofosfatasa presente en la
superficie de la pared celular del Complejo Candida
parapsilosis, su adhesion al entorno por factores como el
flujo del medio quelasrodea (orina, sangre, saliva, moco),
el pH, la temperatura y la osmolaridad entre otros;
favorecen la maduracion de la biopelicula aumentando
la patogénesis de la infeccién (3, 31, 32). La biopelicula
madura esta formada por una red muy consistente de
blastoconidias, hifas y pseudohifas, que a la vez estan
recubiertas por una matriz extracelular (3), donde juega
un papel muy importante el circuito quorum sensing, el
cual se define cuando una célula microbiana percibe la
proximidad de otras células y genera sefales quimicas
que corresponden con metabolitos secundarios creando
un sistema de estimulos y respuestas correlacionadas
con la densidad de la poblacion en estudio. El tirosol
y el farnesol son moléculas componentes del quorum
sensing, donde el tirosol favorece la formacion de
biopeliculas en las etapas iniciales e intermedias del
desarrollo, mientras que el farnesol controla el desarrollo
excesivo de las mismas (21).
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Biopeliculas y Microscopia Electronica

La microscopia electrénica ha sido una herramienta
poderosaparaelestudiodediferentes procesosbioldgicos.
Un grupo de investigadores evaluaron la morfologia y
aspectos estructurales de Candida parapsilosis por MEB
donde observaron variantes morfoldgicas (fenotipos)
que afectan aspectos de la fisiologia celular, crecimiento,
adhesion, produccion de fango extracelular y formacion
de biopeliculas, correlacionando las condiciones de
cultivo y superficie de contacto en pelos humanos y uiias
Fig. 2. Las células del fenotipo crepé o corrugadas son
pseudohifas predominantemente alargadas, mientras
que las células del fenotipo suave o lisas se presentan
como blastoconidias numerosas en forma agrupada,
ya sea en cultivos liquidos o en las ufias humanas y las
superficies de pelo (33).

Conociendo la existencia de las 3 clases genéticas que
conforman el complejo C. parapsilosis:  C. parapsilosis
sensu stricto, C. orthopsilosis y C. metapsilosis y de la
poca informacion disponible de estas nuevas especies
para formar biopeliculas en sustratos biomédicos, un
grupo de investigadores caracterizaron 10 aislamientos
de cada una de las especies en discos de elastomero
de silicona, cuantificados por el 2,3-bis (2-metoxi-4-
nitro-5-sulfonatofenil)-2H -tetrazolio-5-carboxanilida
(XTT), mediante MEB y microscopia ldser confocal
respectivamente. Este estudio reveld que las tres especies
fueron capaces de producir biofilms. Los analisis
por MEB de estas especies mostraron biopeliculas
con racimos de células de levaduras adheridas a la

Figura 2. Tomado de Oliveira y col. (33). Micrografia
electréonica de C. parapsilosis con variante morfoldgica
aislada de muestras clinicas en diferentes superficies.
A) Interaccién de C. parapsilosis con las células del
pelo humano donde se exhibe delgado material amorfo
extracelular floculante. B)Interaccion C. parapsilosis
con uflas de humanos que muestran un material
extracelular fibrilar que une las células adyacentes con
la superficie de la uia.
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superficie del catéter. Ademads, la microscopia confocal
de los analisis mostraron la presencia de células que van
incrustadas en las biopeliculas con un espesor entre 62
y 85 micras (34).

Un estudio categorizo 30 muestras clinicas provenientes
de diferentes lugares anatémicos correspondientes a
7 C. parapsilosis, 8 C. orthopsilosis, 5 C. metapsilosis y
las restantes, otras especies de Candida. Utilizando
MEB, mediante las técnicas de cuantificaciéon con
coloracion cristal violeta y XTT encontraron un gran
nimero de blastoconidias, pero una cantidad limitada
de pseudohifas para C. parapsilosis y C. orthopsilosis,
mientras que C. metapsilosis presenté un nimero muy
limitado de blastoconidias, Fig. 3 (35).

A través de un método barato, sencillo y reproducible
para el estudio de catéteres y protesis sobre elastomeros
desilicona, un grupo de investigadores tilizo XTTy peso
seco. Este estudio fue visualizado por microscopia de
fluorescencia y confocal de barrido laser con blanco de
Calcofltior, demostraron que C. parapsilosis produjo una
minima formacion de biopeliculas visible en la matriz,
mientras que otra cepa produjo solo blastoconidias
basales, comparandolas con C. albicans quien produjo
mas y diferentes biopeliculas (17). La utilizaciéon de
laminas planas para estudios microbioldgicos permite
la cuantificacion facil, y por primera vez, produce
imagenes reproducibles de vida intacta. Por otra parte,

Figura 3. Tomado de Melo y col. (35). Micro imagenes
por microscopia de barrido. A) C. tropicalis. B) C.
parapsilosis. C) C. orthopsilosis. D) C. metapsilosis. Los
nimeros en cada imagen representan los valores de
absorbancia obtenidos por tincién de cristal violeta
(CV) y método de cuantificacion XTT, para cada cepa
respectivamente. Escala de barras: 50 pm.

Biopeliculas en el Complejo Candida parapsilosis

este sistema permite la produccion de un alto volumen
de biopeliculas (cantidades gramo), lo que facilitara
en el futuro estudios genéticos y protedmicos para
comprender la biologia y resistencia a los medicamentos
de las biopeliculas. Trabajos similares deberia llevarse a
cabo por cada especie de Candida (2).

Las diferencias observadas entre los resultados
cuantificados por XTT y peso seco tienen implicaciones
importantes para los estudios de biopeliculas. El XTT
puede ser usado para monitorear la formaciéon de
biopeliculas o progresion de una cepa en particular. El
peso seco y analisis microscopicos son fundamentales
para la comparacion de cepas y especie. Una hipoétesis
es que dada la abundancia o escases de la produccion
de biopeliculas, estas células pueden estar cambiando
el metabolismo de las funciones de rutina. Por lo tanto,
las cepas productoras de bajos niveles o ausencia de
biopeliculas, se esperaria un mayor nivel de expresion
en los marcadores de rutina de la actividad metabdlica
como es el XTT. El uso de este modelo, ha demostrado
que las cepas invasivas de especies de Candida parecen
ser superiores en la formacion de biopeliculas con
respecto a las no invasoras, sin embargo, deberian
hacerse mds trabajos que impliquen mas muestras
clinicas para determinar la validez de esta observacion

(2).

En tiempos pasados era raro que sucediera una
endocarditis cuyo agente causal fuese un hongo, pero
con el advenimiento y excesivo uso de antibidticos,
la administracion de esteroides y las cirugias
cardiovasculares se han incrementado los casos. El
primer caso de endocarditis por hongos se reportd en
1939, posteriormente el primer caso de endocarditis por
hongos después de una cirugia de corazén abierto fue
descrito en 1956 y la primera protesis valvular causando
endocarditis por agentes fungicos fue detallada en 1964
(36). Diez afos mas tarde, un grupo de investigadores,
hicieron una revisiéon sobre 67 casos de endocarditis
cuyas protesis vasculares estaban infectadas por hongos.
C. albicans represent6 el 54% mientras que C. parapsilosis
obtuvo un 16% en el respectivo estudio (37).

Otros investigadores estudiando la ultraestructura
vegetativa en los seres humanos mediante MET,
encontraron que C. parapsilosis estuvo presente en
5 valvulas protésicas. Todas las zonas de vegetacion
mostraron células levaduriformes con una matriz
intercelular muy compacta y ausencia de interconexion
de las fibrillas. Las blastoconidias de C. parapsilosis
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fueron vistas aproximandose a la superficie de la valvula
e invadiendo los tejidos. No observaron hifas en la
valvulas y tejidos por esta misma técnica, Fig. 4 (38).

El dispositivo mas cominmente usado, el cual es
implantado quirturgicamente, es el catéter venoso
central, que se utiliza para administrar los liquidos
y nutrientes, asi como los farmacos citotoxicos. Las
infecciones pueden surgir en cualquier momento
durante el uso del catéter, donde la mayoria de las veces
este dispositivo es mantenido por largo tiempo. A veces,
la infusion del liquido en si, o el tubo del catéter se
contamina, por la introduccién de los microorganismos
que componen la microbidtica de los pacientes o
las manos del personal que los manipula (22). La
colonizacién y la infeccion por C. parapsilosis son
dependientes de la capacidad del hongo para adherirse
a las células huésped y tejidos, especialmente en
superficies mucosas. La adhesion a los catéteres facilita
la formacion de biofilms promoviendo severos dafos, la
hidrofobicidad de la superficie celular se ha relacionado
con la adhesion inicial de C. parapsilosis a la misma y la
produccidn de material baboso o secretante. (23).

Mecanismos de resistencia de las biopeliculas

La resistencia de las biopeliculas en Candida a los
antifiingicos se presenta como un hecho multifactorial
en el que intervienen diversos mecanismos (21):

a) Restriccion en la penetracion del antibiotico a través
de la matriz de la biopelicula.

b) Presencia de enzimas catalizadoras del farmaco-
antifungico.

¢) Existencia de sistemas de sefnalizacion intercelular
(quorum sensing) capaces de generar respuestas de
estrés.

d) Desarrollo de respuestas de estrés a condiciones
ambientales hostiles.

e) Generacion de microambientes hostiles a la accién
antifingica en el interior de la biocapa, con baja
tension superficial de oxigeno, capaces de inactivar
los farmacos antifiingicos.

f) Presencia de una tasa de crecimiento alterada (fase
de crecimiento cero, estado estacionario, estado
latente o células persistentes).

Estudios han sugerido que la resistencia puede estar
relacionada con la barrera que propicia la composicion
de la matriz extracelular que dificultad la difusién
del farmaco activo por su alta densidad dentro de la
biopelicula (42). Investigaciones describieron como la
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Figura 4. Tomado de Marrie y col. (38). Micrografia
electrénica de transmision de material vegetativo de
uno de los pacientes en estudio, donde se observa el
compacto de la matriz intercelular (M) y la ausencia de
la interconexion de las fibrillas.

velocidad de difusion de los farmacos ensayados en el
Complejo C. parapsilosis y C. tropicalis fue mas lenta
respecto al Complejo C. glabrata y C. krusei, ademas
que la sustancia polimérica extracelular al interactuar
con los farmacos era inactivada (2, 4, 21). La velocidad
de crecimiento en el estado fisioldgico de las células
sésiles pareciera ser un factor clave en la modulacion de
la actividad de los antifiingicos (43). Estudios recientes
describen que hay subpoblaciones que persisten en el
interior de una biopelicula a pesar de la presencia de los
antifiingicos lo cual sugiere que no son mutantes sino
variantes fenotipicas de la cepa salvaje (44).

Un ejemplo claro se presenta en aislamientos de C.
parapsilosis y C. tropicalis que producen biopeliculas
sensible, menos sensibles y resistentes a las
equinocandinas (5), pues su accién se relaciona con
el p-1,3-D-glucano, que es indispensable en la pared
celular de las Candidas y desarrolla un papel importante
en la adhesion de este microorganismo a las superficies
(5, 45, 46).

Resistencia a los antiftingicos

Existen datos que exponen la resistencia a tratamientos
antimicoticos de especies de Candida productoras
de biopeliculas, Tabla 1. La resistencia viene dada de
acuerdo ala manera en que se desarrollan la biopeliculas,
la cual desaparece cuando estos microorganismos
vuelven a desarrollarse en fase plancténica (21,27). Sin
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embargo, formulaciones lipidicas de anfotericina B y las
equinocandinas son mas activas sobre las biopeliculas
que la anfotericina B desoxicolato, azoles y flucitosina
(39). Aunque los nuevos azoles como voriconazol y
ravuconazol han demostrado poca eficacia frente a
biopeliculas de Candida. Pero también se ha descrito
que el uso de voriconazol a 0,25 g/ml reduce un 79%
la formacién de biopeliculas en el Complejo Candida
parapsilosis (40). Sin embargo, un estudio realizado en
placas de poliestireno para la formacion de biopeliculas
frente a voriconazol, mostraron la capacidad de reducir
la formaciéon de biopeliculas cuando el antifiingico
estaba presente desde el comienzo del proceso de
formacion de la misma (41).

Dos factores han contribuido a esta resistencia como
es el uso de azoles y el incremento de dispositivos
intravasculares, trayendo como consecuencia un
incremento de especies comensales como los Complejos
C. parapsilosis y C. glabrata, pero hasta la fecha no se
ha descrito un mecanismo especifico que explique

Biopeliculas en el Complejo Candida parapsilosis

la resistencia asociada de especies de Candida a
biopeliculas.

Otros estudios describieron el efecto inhibitorio de las
equinocandinas en el metabolismo de las biopeliculas
de C. albicans y C. parapsilosis que eran resistentes
a anfotericina B desoxicolato, fluconazol, nistatina,
ravuconazol y voriconazol (47,48).

Investigaciones con caspofungina y micafungina
ejercieron un efecto reductor del 80% de la actividad
metabolica de reduccion del XTT, con concentraciones
entre 0.25 y 1 ug/ml contra biopeliculas de C. albicans
y C. glabrata; sin embargo su mecanismo de accion es
mucho menor frente a las biopeliculas del Complejo
C. parapsilosis. La micafungina se muestra como la
mas activa sobre el Complejo C. parapsilosis, seguida
de la anidulafungina y la caspofungina (con una
media geométrica (MG) de CIM de 4, 32 y 64 g/ml,
respectivamente) (5).

Ciertos autores han descrito un efecto paraddjico

Cuadro 1. Estudios sobre el comportamiento de los antifingicos
frente a biopeliculas formadas por el Complejo Candida parapsilosis.

Principales estudios Candida spp. Referencia
Antifungal susceptibility of Candida biofilms: unique C. albicans Kuhn (2002)
efficacy of amphotericin B lipid formulatins and echinocandins C.parapsilosis
Anti-metabolic activity of caspofungin against Candida albicans C. albicans Cocuaud (2005)
and Candida parapsilosis biofilms C.parapsilosis
Species-specific difference in the susceptibilities of biofilms C. albicans Choi (2007)
formed by Candida bloodstream isolates to C. tropicalis
echinocandin antifungal C. glabrata
C.parapsilosis
Differential activities of newer antifungal agents against C. albicans Katragkou (2008)
Candida albicans and Candida parapsilosis biofilms C.parapsilosis
Reduced biocide susceptibility in Candida C. albicans Nett (2008)
C.parapsilosis
C. glabrata
Additive antifungal activity of anidulafingin and human C.parapsilosis Katragkou (2011)
neutrophils against Candida parapsilosis biofilms
Voriconazole inhibits biofilm formation in different C. albicans Valentin (2012)
species of the genus Candida C. tropicalis
C. glabrata
C.parapsilosis

C. orthopsilosis
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sobre el crecimiento de las biopeliculas formadas
por C. albicans, C. parapsilosis, C. metapsilosis y C.
orthopsilosis, con concentraciones de caspofungina
superiores a la concentracién inhibitoria minima (CIM)
(35); contrastando con otros investigadores donde
caspofungina y anidulafungina presentaron una CIM
menos elevadarespectoavoriconazoly posaconazol (48).
Estas CIM contra el Complejo C. parapsilosis también
la han descrito otros investigadores (17). Estudios han
comprobado que son necesarias concentraciones mas
altas de equinocandinas para inhibir las biopeliculas
de 7 asilamientos de C. parapsilosis con una MG de 9,1
pg/ml; una MG de 4 pg/ml para 8 aislamientos de C.
orthopsilosis y una MG de 2 pg/ml para 5 aislamientos
de C. metapsilsosis (35, 48). Mientras que otros estudios
describen que caspofungina es activa en diferentes fases
de crecimiento en la formacion de biopeliculas (49, 50); y
que anidulafungina no interactiia de manera antagénica
con los neutrofilos, mostrando accion aditiva contra
biopeliculas de C. parapsilosis (51).

Conclusiones

Las biopeliculas en la actualidad han tomado
importancia clinica, debido a su estrecha relacién con
las infecciones fungicas, asociandose de forma directa
con los problemas de resistencia a los antifingicos,
especificamente cuando estd de por medio el uso de
material protésico y catéteres intravasculares. Por lo
tanto, el Complejo Candida parapsilosis debido a su
afinidad con este tipo de factores predisponentes se
convierte en un Complejo productor de biopeliculas
a ser tomado en cuenta para realizar estudios con
nuevos antifingicos y sitios de accion, ademas de
esquemas terapéuticos que permitan evitar o disminuir
la formacion de biopeliculas, para tratar de minimizar
las infecciones nosocomiales relacionadas por este
Complejo.
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