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La gran mayoria de los medicamentos incluye pruebas exhaustivas de sus efec-
que se expenden en farmacias y estable-  tos en voluntarios humanos. No obstan-
cimientos afines son el resultado de un te, es posible que emerjan nuevos efectos
riguroso proceso de investigacion que secundarios a medida que su utilizacion
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| OctavioJ. Salgado

se propague en la poblacién con el trans-
curso del tiempo. Este fendmeno se atri-
buye a diversas causas, entre las que se
incluyen alergias, intolerancias, factores
genéticos, la dosificacion del farmaco, la
interaccion entre medicamentos, asicomo
la edad y el sexo de la persona afectada’.

Estos efectos secundarios o indeseables
suelen ser reportados en las publicacio-
nes cientificas pertinentes. Los profesio-
nales médicos tienen la obligacién de
mantenerse actualizados en este aspecto.
Es crucial destacar que, en el momento en
que un profesional de la medicina prescri-
be un farmaco, se espera que dicho profe-
sional posea un conocimiento exhaustivo
acerca de las indicaciones del mismo, asi
como de los potenciales efectos secun-
darios que podrian surgir. En principio,
puede afirmarse que no existe un medi-
camento ideal que solo tenga beneficios
y esté desprovisto de efectos adversos?.

Estos efectos secundarios de los farma-
cos pueden, en algunos casos, ser re-
sultado de un dafio o lesién en d6rganos
especificos o ser sistémicos, es decir,
afectar a multiples érganos y sistemas®.
El rindn, al desempenar la funcion de fil-
tro de las toxinas propias del organismo
y de las sustancias téxicas que ingresan
al cuerpo por distintas vias, esta expues-
to al dafo causado por aquellos farmacos
y téxicos que se eliminan principalmente
por via renal. Es imperativo destacar que
la mayor parte de estos compuestos son
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agentes quimicos que poseen la capaci-
dad de desencadenar diversas reaccio-
nes de toxicidad o de tipo alérgico®.

El paradigma mas ilustrativo de farma-
cos con potencial nefrotdéxico lo constitu-
yen los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), que exhiben una amplia utiliza-
cion y no requieren prescripcion médica
para su adquisicion, es decir, se comer-
cializan de manera legal sin necesidad de
receta médica®. Sin embargo, el empleo
prolongado de estos antiinflamatorios, ya
sea de manera continua o frecuente, pue-
de resultar en una disminucion de la filtra-
cion renal. Por otro lado, también pueden
generar una reaccion alérgica conocida
como nefritis intersticial aguda, la cual se
asocia a una pérdida de funcionalidad re-
nal con riesgo de volverse irreversible si
no se diagnostica de manera oportuna, se
suspende el agente causante y se impide
asi la transicion del dano agudo a croni-
co®. Algunos de los nombres genéricos
de estos farmacos son: ibuprofeno, diclo-
fenac, ketorolac, ketoprofeno, naproxeno,
nimesulida, etc., que a su vez tienen innu-
merables marcas comerciales y vienen en
distintas presentaciones. Como reaccion
alérgica que es, la nefritis intersticial agu-
da, no es dependiente de la dosis del far-
maco. Se trata de una reaccién idiosincra-
tica, en la que la susceptibilidad individual
y la respuesta inmunitaria del huésped
son los factores determinantes’.
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Por todo lo anterior, es fundamental mo-
nitorizar estos efectos adversos de los
AINEs. Para ello, antes de iniciar el tra-
tamiento con estos antiinflamatorios, es
necesario conocer el estado de la funcién
renal del paciente y realizar controles de
forma regular si la razén que ha llevado a
prescribir un antiinflamatorio es por ejem-
plo una enfermedad crénica como la artri-
tis o la artrosis en pacientes mayores. Si
no se suspende oportunamente el farma-
co, puede desarrollarse, como se mencio-
nd previamente, una nefritis intersticial
crénica con pérdida irreversible de la fun-
cion renal®,

Se sabe que los antiinflamatorios no es-
teroideos pueden causar enfermedades
renales como la glomérulonefritis de cam-
bios minimos y otra enfermedad conoci-
da como glomerulonefritis membranosa®.
Estas enfermedades se caracterizan por
la pérdida significativa de proteinas en
la orina (proteinuria) y por la aparicién
de edemas o hinchazén en las piernas,
que pueden ascender a otras partes del
cuerpo, lo que constituye un sindrome
nefrético.

Otros farmacos que también pueden
causar dano renal son los antibidticos,
como la penicilina, la ciprofloxacina, las
cefalosporinas asi como otros que, por
cierto, solo pueden adquirirse con re-
ceta médica. Tal es también el caso de
algunos anticonvulsivantes, que se han
reportado asociados a casos de nefritis
intersticial medicamentosa. En cambio,

los protectores gastricos como omepra-
zol y cimetidina, que pueden igualmente
causar este tipo de nefritis alérgica con
deterioro de la funcién renal, son de venta
libre™,

Finalmente, farmacos de uso comun que
se han reportado como potenciales pro-
ductores de reacciones alérgicas son,
por ejemplo, el alopurinol”, fibratos para
bajar los niveles de triglicéridos e inclu-
so antihipertensivos como valsartan. En
cambio, los «priles», como enalapril, lisi-
nopril, etc., pueden causar deterioro de la
funcion renal por otro mecanismo distinto
al alérgico.

Se he establecido que actualmente mas
de 250 medicamentos pueden desenca-
denar Nefritis Intesticial a través de me-
canismos inmunoalérgicos, y que la re-
exposicion al farmaco puede provocar
recurrencia, lo que refuerza su naturaleza
no dosis-dependiente’?. Es muy proba-
ble que la actual lista de medicamentos
capaces de causar dano funcional o es-
tructural renal sea mucho mayor de lo
que actualmente se sabe y seguira segu-
ramente creciendo con el tiempo, ya que
potencialmente cualquier agente quimico
es capaz de generar una reaccion alérgi-
ca a nivel renal o provocar algun tipo de
nefrotoxicidad. Por otra parte, algunas
marcas de medicamentos utilizados para
tratar los sintomas del catarro comuin o la
gripe de venta totalmente libre contienen
hasta cuatro principios activos uno de los
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cuales suele ser la pseudoefedrina, que
puede causar crisis hipertensivas, par-
ticularmente en pacientes renales. Una
clara desventaja de medicaciones con-
tentivas de mas de uno o dos principios
activos es que, en caso de reaccion alér-
gica o nefritis interesticial, es dificil deter-
minar cual de estos agentes quimicos es
el responsable del efecto adverso.

Se han emitido una serie de advertencias
respecto a los riesgos asociados a la prac-
tica generalizada de la automedicacién la
cual cobrd relevancia durante la pasada
pandemia de la enfermedad por virus del
corona (Covid-19)"™. En ocasiones, un indi-
viduo del entorno cercano, ya sea familiar,
conocido o vecino, recomendaba la utili-
zacion de un antiinflamatorio o incluso un
antibidtico, basdndose en su propia expe-
riencia personal positiva, expresando que
el medicamento en cuestiéon era suma-
mente eficaz y beneficioso para tratar y
hasta prevenir la enfermedad. La capaci-
dad predictiva de las respuestas inmuni-
tarias se ve limitada por laimprevisibilidad
inherente a este sistema, y se ven ademas
influenciadas por factores como la edad,
el género, la etnia, los antecedentes ge-
néticos y la medicacion del paciente. Es
imperativo considerar que determinados
farmacos pueden potenciar los efectos de
otros, lo que requiere una evaluacién cui-
dadosa de los posibles efectos secunda-
rios y la interaccién farmacolégica™.

Revista Ceus

En la poblacién se ha extendido la idea
errdnea de que todos los productos de
medicina natural estan exentos de efec-
tos secundarios. El hecho de que las
plantas han tenido y seguiran teniendo
un papel terapéutico preeminente en la
medicina es un hecho plenamente co-
nocido y establecido cientificamente. Un
ejemplo de ello es la fitoterapia para la hi-
pertrofia prostatica benigna en la que los
principios activos de las plantas se han
extraido, dosificado y producido bajo un
estricto control de calidad™. El gran pro-
blema es que numerosas terapias de me-
dicina alternativa no han sido evaluadas
rigurosamente mediante el método cien-
tifico para demostrar sus supuestos efec-
tos beneficiosos. Esta falta de evidencia
empirica y de ensayos clinicos controla-
dos es la razén por lo que se consideran
pseudociencia’®. Hay que sefalar que se
han reportado interacciones deletéreas
entre productos derivados de hierbas en
pacientes que estan utilizando farmacos
con o sin prescripcién?,

En conclusion, la automedicacién o la
prescripcion empirica de farmacos su-
pone un riesgo elevado para la salud re-
nal y general. La prescripcion de farma-
cos es una competencia exclusiva de los
profesionales médicos, ya que implica la
necesidad de poseer un conocimiento ex-
haustivo de las indicaciones y contraindi-
caciones de los medicamentos, asi como
de sus efectos adversos, su interaccion
con otros farmacos y los resultados de la
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evaluacion del funcionalismo renal previo
al inicio del tratamiento. En el contexto de
la salud publica, se plantea la necesidad
urgente de implementar medidas regula-
torias que garanticen la seguridad de la
poblacion. Esta propdsito requiere como
paso inicial una revisién exhaustiva de los
farmacos que puedan ocasionar danos
renales y a otros érganos, la elaboracién
de un catalogo de los mismos, con el pro-
posito de restringir su libre expendio.
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Resumen

Introduccion: la resistencia antimicrobiana es una preocupacién a nivel mundial debido a las
consecuencias negativas en la salud humana, animal y ambiental.

Objetivo: determinar la presencia de bacterias resistentes en ganado vacuno y porcino en la
ciudad de Cuenca.

Metodologia: el estudio fue prospectivo, observacional descriptivo. Se aplicé un muestreo pro-
babilistico por conveniencia, se tomé 53 muestras de heces de cerdos mediante un hisopado

Revista Ceus

Vol. 6, No. 2 | Agosto 2024 | ISSN 2661-6963. ISSN Elect.2806-5514
https://doi.org10.26871/ceus.v6i2.239


https://ceus.ucacue.edu.ec/index.php/
https://doi.org10.26871/ceus.v6i2.239
mailto:mauricio.baculimat%40ucuenca.edu.ec?subject=
mailto:eugenia.penaherrera%40ucuenca.edu.e?subject=
mailto:juanc.patino%40ucuenca.edu.ec?subject=
mailto:juan.ramonez%40ucuenca.edu.ec?subject=
mailto:alicia.bustos%40ucuenca.edu.ec?subject=
mailto:mauricio.baculimat%40ucuenca.edu.ec?subject=
https://orcid.org/0000-0001-8900-2544
https://orcid.org/0000-0002-9042-5058
https://orcid.org/0000000280817533
https://orcid.org/0009-0002-2813-5671
https://orcid.org/0000-0002-0398-0943
https://ceus.ucacue.edu.ec/index.php/ceus
https://doi.org10.26871/ceus.v6i2.239

| Baculima Tenesaca José Mauricio, Pefiaherrera Wilches Eugenia, Patiio Mogrovejo Juan Carlos, Raménez Cérdenas Juan Carlos, Bustos Cabrera Alicia del Rocio

rectal y 65 en vacas, usando bolsas de plasticos para la extraccion de materia fecal desde el
recto del animal, las mismas fueron procesadas en el laboratorio de microbiologia de la Facultad
de Ciencias Médicas. Las muestras se sembraron agar MacConkey suplementados con cipro-
floxacina, ceftriaxona y meropenem, al igual que en CHROMagar™ BLEE (Enterobacterias re-
sistentes a las betalactamasas de espectro extendido) y CHROMagar™ KPC (carbapenem), a
partir del cual crecieron solo bacterias resistentes a BLEE y carbapenemasas, como pruebas
confirmatorias se aplicé el método de Kirby y Bauer, empleando discos de amoxicilina/acido
clavulanico; meropenem; ceftazidime; cefotaxime; ciprofloxacina; acido nalidixico.

Resultados: de 53 muestras de heces de cerdos, el 60.4 % fue aislado E. coli, (con resistencia
a BLEE 39.6 % y carbapenemasa 15.1%). De 65 muestras de heces de vacas, se asilé 9.2% de E.
coli, sin resistencia a los antibiéticos.

Conclusiones: el ganado porcino presentd E. coli y Citrobacter spp, con resistencia a BLEE en
las dos bacterias y carbapenemasa en E. coli. El ganado vacuno presento solo E. coli, pero sin
ningun tipo de resistencia antimicrobiana.

Palabras clave: porcino; vacuno; antimicrobiano.

Abstract

Introduction: antimicrobial resistance is a global concern due to its negative consequences for
human, animal, and environmental health.

Objective: to determine the presence of resistant bacteria in cattle and pigs in the city of Cuenca.

Methodology: this was a prospective, observational, and descriptive study. Probabilistic con-
venience sampling was used. Fifty-three pig fecal samples were collected by rectal swabbing,
and 65 were collected from cows using plastic bags to extract fecal matter from the animal'’s
rectum. These samples were processed in the microbiology laboratory of the Faculty of Medical
Sciences. Samples were plated on MacConkey agar supplemented with ciprofloxacin, ceftria-
xone, and meropenem, as well as on CHROMagar™ BLEE (Extended-spectrum beta-lactama-
se-resistant Enterobacteriaceae) and CHROMagar™ KPC (carbapenem) agars. Only ESBL- and
carbapenemase-resistant bacteria grew. Confirmatory tests were performed using the Kirby-
Bauer method, using amoxicillin/clavulanic acid discs; meropenem; ceftazidime; cefotaxime;
ciprofloxacin; and nalidixic acid.

Results: of 53 pig fecal samples, E. coli was isolated in 60.4% (with ESBL resistance in 39.6%
and carbapenemase resistance in 151%). From 65 cow fecal samples, 9.2% of E. coli were iso-
lated, with no antibiotic resistance.

Conclusions: pigs presented E. coli and Citrobacter spp., with ESBL resistance in both bacteria
and carbapenemase resistance in E. coli. Cattle presented only E. coli, but without any antimi-
crobial resistance.

Keywords: pigs; cattle; antimicrobial.
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Introduccion

La resistencia antimicrobiana es una de
las mayores preocupaciones a nivel glo-
bal, por sus consecuencias negativas enla
salud humana, animal y ambiental, a cau-
sa del uso descontrolado de antibidticos,
permitiendo que las bacterias se adapten
a la presencia de antibidticos y se pro-
paguen de forma rapida e impredecible,
tal como sucedié con la diseminacién de
enterobacterias resistentes a carbapené-
micos, que inicié en Carolina del Norte y
de ahi pasé a Nueva York, Israel y Europa;
las cepas productoras de carbapenema-
sas de tipo New Delhi metalobetalacta-
masa (NDM) surgieron en la India y se
diseminaron a varios paises, debido a que
las bacterias pueden transferir genes de
resistencia a los microorganismos nativos
del suelo y el agua a través de elementos
genéticos moviles' .

En el futuro, la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y
la Agricultura (FAQ) advierte que dos ter-
cios del total de incremento de uso de an-
tibioticos se registrara en el sector de la
produccion animal, teniendo una finalidad
principalmente no terapéutica, esto debi-
do a la produccién de carne de ganado
vacuno de sistemas de engorde a corral
y la intensificacién de establecimientos
dedicados a los porcinos y a las granjas
de aves. Como consecuencia, la resisten-
cia a antibidticos serd la principal causa
de muerte en el mundo, cada ano fallecen
1.2 millones de personas por infecciones
resistentes a antibidticos y en el afio 2019
mas de un millén de muertes fue exclusi-
vamente por la resistencia bacteriana®*~"

Algunos estudios han mostrado la pre-
sencia de E. coli en heces de terneras
lecheras con resistencia a las fluoroqui-
nolonas, y cepas de E. coli en terneras
neonatales enfermas con resistencia a la
amoxicilina, tetraciclina y estreptomici-
na. Los animales destinados al consumo
humano pueden actuar como reservo-
rios de cepas resistentes a los antibio-
ticos, para esto, el Instituto de Normas
Clinicas y de Laboratorio (CLSI) reco-
mienda buscar la disminucion de la inhi-
bicion en aztreonam (ATM), ceftazidime
(CAZ) y ceftriaxona (CRO), sospechando
de BLEE en Escherichia coli y Klebsiella
spp y como prueba confirmatoria usar ce-
fotaxima y ceftazidima, solas y en combi-
nacion con clavulanato. Los productores
de carbapenemasas en Enterobacterales
y P. aeruginosa pueden presentar resis-
tencia intermedia o resistencia a uno o
varios carbapenémicos de la subclase Il
de las cefalosporinas. Para determinar el
fenotipo en el antibiograma se debe co-
locar sensidiscos (IMP; CAZ; AMC; CTX;
ERTA) en Enterobacterias permitiendo la
deteccidn probable de carbapenemasas 'y
BLEE1,3,5,6,8—12.

De igual forma, los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades (CDC)
senala la necesidad de prevenir y detec-
tar tempranamente la resistencia bacte-
riana, para esto, el CLSI realiza pruebas
de sensibilidad de los antibiéticos que
anualmente actualiza sus guias; sin duda
alguna el laboratorio ayuda a detectar y
confirmar los mecanismos de resisten-
cias con mayor trascendencia clinica,
entre ellas BLEE, capaces de hidrolizar
las oximinocefalosporinas. La primera
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evidencia de estas enzimas se presentd
en Escherichia coli en los afnos 60, cuando
se describié la betalactamasa TEM-1. En
Ecuador en el 2010 se describe el primer
caso en una Klebsiella pneumoniae pro-
ductora de carbapenemasas. La resisten-
cia antimicrobiana es un problema de sa-
lud pudblica y es uno de los temas tratados
en el enfoque multisectorial denominado
Una Salud'?*568-12,

En vista de esto, el objeto de estudio de
esta investigacion fue determinar la pre-
sencia de bacterias resistentes en ganado
vacuno y porcino en la ciudad de Cuenca,
mediante el analisis de la materia fecal.

Metodologia

El presente estudio fue de tipo prospec-
tivo, observacional descriptivo, se aplico
un muestreo no probabilistico por conve-
niencia, las muestras fueron tomados en la
totalidad de animales que se encontraban
en ese momento durante el periodo esta-
blecido. Se tomo 65 muestras de heces
de ganado vacuno y 53 muestras de he-
ces en porcinos, en la feria de ganado de
la Ciudad de Cuenca, durante el periodo
junio 2023 a enero 2024. Como criterios
de inclusidn, se analiz6 en estos animales
por ser de mayor consumo humano, tener
una edad promedio de un ano en el cerdo
y la vaca entre uno a dos anos, que estén
sanos y que la materia fecal recolectada
esté en condiciones normales de canti-
dad y consistencia; se excluyd a animales
qgue presentaron alguna sintomatologia
de enfermedad.

Paralatabulaciony el analisis de los datos,
se usé el programa IBM spss statistics 20,
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version de prueba. Se aplico estadisticos
descriptivos como porcentajes y frecuen-
cias aplicadas a tablas simples y cruzadas
para relacionar las variables.

Para la toma de muestras en cerdos se uti-
lizé la técnica de hisopado rectal, se aplicéd
un hisopo estéril del medio de transporte
de Stuart; en las vacas se tomé la mues-
tra de heces del recto del animal, usando
una bolsa plastica a manera de guante;
las muestras se rotularon correctamente
y se transportd en un cooler para mante-
ner la cadena de frio y llevadas al labo-
ratorio de microbiologia de la Facultad
de Ciencias Médicas para su respectivo
procesamiento.

Para la determinacién del tipo de bac-
teria y la resistencia antimicrobiana, se
usaron los siguientes procedimientos:
primero, siembra de las muestras en agar
MacConkey suplementados con antibioti-
cos y en CHROMagar™; segundo, al exis-
tir crecimiento bacteriano se procedid a la
identificacion mediante pruebas bioqui-
micas y finalmente se realizd pruebas de
susceptibilidad.

La inoculacién de las muestras se rea-
liz6 mediante la técnica de siembra de
aislamiento por agotamiento en agar
MacConkey, suplementado con cipro-
floxacina a una CIM (Concentracion
Inhibitoria Minima) de = 1 ug/mL, agar
MacConkey con ceftriaxona y una CIM
de = 4 ug/mL, agar MacConkey con me-
ropenem y CIM de = 4 ug/mL. La CIM
se interpret6 de acuerdo con los criterios
del CLSI 2023. Al existir crecimiento bac-
teriano en estos agares después de 24
horas de incubacién a 37°C en ambiente
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aerobio, se sospecha de ser productoras
de BLEE y carbapenemasas'®,

De igual manera, se cultivé las muestras
en CHROMagar ESBL y CHROMagar
KPC, que son medios de cultivo cromo-
génicos selectivos y diferenciales de la
casa comercial de CHROMagar™, desti-
nados a la deteccion cualitativa directa
de la colonizaciéon gastrointestinal por
Enterobacterias resistentes a las betalac-
tamasas de espectro extendido (ESBL)
y carbapenem (ERC), el instructivo reco-
mienda realizar pruebas de susceptibili-
dad en las colonias sospechosas y llegar
a su diagnéstico definitivo.

Cabe senalar que para evitar un creci-
miento de bacterias soprdfitas, los agares
usados fueron selectivos, o sea, permite el
crecimiento de bacterias resistentes, en-
tre ellas se encuentran principalmente E.
coli,y en esta ocasién también Citrobacter
spp, no crecieron otras bacterias por no
presentar resistencia, o también porque
la susceptibilidad bacteriana es muy dife-
rente entre una y otra, un ejemplo claro
es los resultados del mismo estudio, en
los animales vacunos no hay crecimiento
de bacterias, al contrario en los cerdos si
lo hay, esto se explica en la discusién, de
porque hay estas diferencias.

En los agares que presentaron crecimien-
to de colonias se realizé un andlisis ma-
croscopico para la seleccién de la colonia
y proceder alaidentificacion de las entero-
bacterias aplicando pruebas bioquimicas
que permiten determinar las caracteristi-
cas metabdlicas de las bacterias median-
te el uso del citrato; triple azicar hierro
(TSI); decarboxilacion y desaminacion de

la lisina y produccioén de acido sulfhidri-
co-H2S (LIA); sulfuro de hidrégeno, indol
y movilidad (SIM); bilis esculina y urea™.

Para comprobar las resistencias bacte-
rianas, se realizd pruebas de susceptibili-
dad, y de acuerdo a lo descrito por Araya
(2015), se usd el método de difusion en
disco descrita por Bauer y Kirby, se pre-
paré el agar Mueller-Hinton, consideran-
do las caracteristicas necesarias para
obtener halos de inhibicion dentro de los
limites de aceptabilidad. Se elaboré un
inoculo, en la que, la turbidez de la sus-
pension bacteriana debe tener una den-
sidad de 0.5 Mac Farland (1.5 x 108 UFC)
y medir en turbidimetro bajo luz transmi-
tida. Con un hisopo se tomd la suspen-
sion, se roté varias veces contra la pared
del tubo para eliminar el exceso, se pro-
cedid a realizar una siembra homogénea
en el agar Mueller-Hinton, se dej6 secar 3
a 5 minutos antes de colocar los discos.
Siguiendo las normas del CLSI, se utiliza-
ron discos comerciales de papel, impreg-
nados con los siguientes antimicrobianos:
amoxicilina/acido clavulanico (AMC 30
ug); meropenem (MEM 10 ug); ceftazidi-
me (CAZ 30 ug); cefotaxime (CTX 30 ug);
ciprofloxacina (CIP 5ug); acido nalidixico
(NA 30ug)1°”548.

La determinacion de BLEE se realizdé me-
diante la interpretacion de los discos de
susceptibilidad antimicrobiana, donde se
buscé la disminucién de la inhibicién en
uno o varios de los betalactdmicos con
los siguientes puntos de corte, considera-
dos como resistente segln el CLSI 2023:
AMC <13 mm; MEM <£19; CAZ <17; CTX
<22; CIP <£21; NA <13, permite sospechar
de la presencia de BLEE y como método
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confirmatorio, observar si se forma el
efecto sinérgico del inhibidor (efecto ta-
pon de corcho)®%™,

Para la deteccion de carbapenémicos, se
complementd con pruebas de suscepti-
bilidad antimicrobiana por el método de
difusion del disco CLSI 2023, aplicando
los antibioticos anteriormente descritos, a
partir del cual se pudo detectar presen-
cia de carbapenemasas, los cuales degra-
dan una amplia gama de B-lactamicos,
incluyendo penicilinas, cefalosporinas y
carbapenémicos?°?,

Resultados

De las 65 muestras de heces de ganado
vacuno y 53 muestras de heces de gana-
do porcino, las resistencias que presenta-
ron fue BLEE y carbapenemasas, produ-
cidas principalmente por Eschericha coli
y en menor frecuencia Citrobacter spp, el
ganado porcino presentdé mayormente E.
coli con resistencia a BLEE.

En la Tabla 1, se aprecia que, el gana-
do porcino presenta bacterias resis-
tentes, con un 47.2 % a BLEE y 151 % a
carbapenemasas.

Tabla 1. Distribucién del tipo de ganado y
presencia de resistencia bacteriana.

Tipo de resistencia

Tipo de ganado BLEE Carbapenemasa Sin resistencia bacteriana
n° % n° % n° %

Vacuno 0 0 0 0 65 100

Porcino 25 472 8 15.1 20 377

En la Tabla 2, de un total de 65 muestras
recolectadas de bovinos, el 90.8% no
hubo crecimiento bacteriano y solo un
9.2% presentd E. coli, pero sin resistencia
a los antibidticos.
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En el ganado porcino, de las 53 mues-
tras, el 60.4% crecid E. coli, de las cuales
el 39.6% presentaron BLEE y 15.1% a car-
bapenemasas; el 7.5% se aislo Citrobacter
spp con presencia de BLEE.
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Tabla 2. Distribucion del ganado vacuno y porcino, seguin bacteria y tipo de resistencia
que presenta.

. Sin
Bacteria Carbapenemasa resistencia
. n 0 0 6
E. coli o 0 0 9.2
Vacuno n 0 0 59
Ausencia de bacterias % 0 0 90.8
% 0 0 100
n 21 8 3
E. coli
con % 39.6 15.1 57
) n 4 0 0
Porcino  C'robacter spp % 75 0.0 0.0
n 0 0 17
Ausencia de bacterias % 0.0 0.0 32.1
% 47.2 15.1 37.7
Discusién en una planta de beneficio porcino, identi-

La resistencia a los antibidticos es una
amenaza para la salud humana y animal,
y sin duda alguna para el ambiente por la
presencia de microorganismos resisten-
tes a antibidticos y que es alerta en todo
el mundo, los antimicrobianos utilizados
para el control ya no son eficaces como
lo eran antes, generando evolucion en los
diferentes mecanismos de resistencia que
presenta las bacterias®".

Los resultados obtenidos muestran que,
en el ganado vacuno las bacterias no pre-
sentaron resistencia a los antibiéticos y en
el ganado porcino las bacterias mostraron
un 47.2% de BLEE y 15.1% de carbapene-
masas. Al contrastar los resultados, el es-
tudio realizado por Sandoval J. en Bogota

ficaron a la cefotaxima con una resistencia
del 75%, lo cual confirma la existencia de
BLEE, y la resistencia a carbapenemasas
todas las muestras fueron negativa, mos-
trando una diferencia con este estudio. La
presencia de BLEE puede deberse al uso
de cefalosporinas de amplio espectro en
la produccién porcina en infecciones res-
piratorias severas, al consumo de medica-
mentos como promotores de crecimiento
y a la deficiente bioseguridad que existe
en las granjas. En cambio, en otro estudio
realizado en Peru - Lima en el 2023, en un
matadero de cerdos, presenta una dife-
rencia significativa con esta investigacion,
donde de 120 cepas de Escherichia coli, el
5% fueron productoras de BLEE, no ana-
lizaron carbapenemasas, probablemente
esta diferencia, se deba a que en Perd, por
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lo general el uso de este antibidtico no se
usa como promotor de crecimiento?2,

En este estudio al analizar la presencia
de bacterias y el tipo de resistencia, se ha
demostrado que el ganado porcino tiene
60.4% de E. coli con un 39.6% de BLEE y
7.5% de Citrobacter spp y todas presen-
taron BLEE. Es importante destacar que,
el 151% presentaron carbapenemasas en
E. coli. En el ganado vacuno se observé
un 9.2% de E. coli sin presencia de resis-
tencia antimicrobiana. En comparacién
con un estudio realizado en Argentina -
Buenos Aires en el 2010, donde tomaron
50 muestras de bovinos y porcinos, y ais-
laron E. coli con un 90% y 86% respecti-
vamente; con mayor porcentaje de resis-
tencia y multirresistencia en porcinos. La
presencia de estas bacterias y resistencia,
puede deberse a que, coincide con los
antimicrobianos mas utilizados en explo-
taciones animales. Cabe recalcar que, el
uso de cefalosporinas en porcinos persis-
te mas alla del tiempo normal, provocando
la aparicion de cepas autdctonas produc-
toras de BLEE y con riesgo de adquisicidn
de genes por transferencia horizontal’?,

Otra investigacion realizada en Suiza
(2011) en 59 cerdos y 64 reses (una leve
coincidencia con el muestreo), en general
identificaron 21 casos de cepas producto-
ras de BLEE, 9 casos fue E. coli en cerdos
(15.2%), 11 casos de E. coli en vacas (171%)
y un caso de Citrobacter youngae en ga-
nado bovino (1.5%). Estos resultados di-
fieren con nuestra investigacion, el mismo
puede deberse a que, Suiza plantea una
politica estricta con el uso de antibidticos,
en este pais el uso de las cefalosporinas
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es exclusivamente veterinario y aplicado
principalmente en infecciones respirato-
rias; también puede deberse al uso de en-
rofloxacino en animales de granja, lo que
permite explicar la presencia de cepas de
E. coli resistentes a fluoroquinolonas en
ninos que no consumen este grupo de
antibidticos™?,

La deteccién de bacterias con resisten-
cias a BLEE y carbapenemasas en ani-
males destinados al consumo humano
constituye un impacto critico en la salud
publica, representando un riesgo poten-
cial de transmisién de genes de resis-
tencia, ya sea a través de la cadena ali-
mentaria o del medio ambiente, tal como
lo ha descrito Fischer. Una limitante en la
investigacion fue el no poder determinar
enzimas como la KPC y en algunos casos
existir Ampc implicitos, para el cual se
necesita secuenciar las cepas para deter-
minar sus enzimas, que suele ser comun
en K. pneumoniae y E. coli. La baja pre-
sencia de Klebsiella y E. coli productoras
de carbapenemasas puede estar ligada
al muestreo que realizamos, la aleatorie-
dad de recolecciéon de la materia fecal
pudo permitir la seleccién de muestras
negativas para este tipo de enzimas. Es
importante poder aplicar pruebas que
permita determinar los tipos de carbape-
nemasas, como la mCIM y eCIM en con-
junto y poder diferenciar metalo-3-lac-
tamasas de serina carbapenemasas en
Enterobacterales®'2132024,
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Conclusiones

La principal bacteria aislada en el ganado
vacuno y porcino fue Eschericha coli, con
resistencia a betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) y carbapenemasas. El
ganado vacuno presentd E. coli sin resis-
tencia a los antibiéticos. El ganado por-
cino presentd E. coli, con resistencia a
BLEE y carbapenemasas, también se ais-
|6 Citrobacter spp con resistencia a BLEE.

La presencia de carbapenemasas es del
151 %, relativamente un porcentaje bajo,
pero el mismo es de preocupacion, por
ser un grupo de antibidticos que se le tie-
ne como ultima opcidn para su aplicacion
en infecciones severas.

El mal uso de antibiéticos es generaliza-
do, esto se ratifica con los resultados pre-
sentados y su correlacion con otros estu-
dios, por lo que es necesario implementar
sistemas de monitoreo y entender el com-
portamiento de las bacterias y poder ejer-
cer un control eficaz.

Aspectos bioéticos

El estudio contemplé medidas relaciona-
das con el Bienestar Animal, se minimi-
z0 el estrés y sufrimiento durante el pro-
ceso de toma de muestras, asegurando
la bioseguridad tanto para el personal
como del ambiente. Para la toma mues-
tra se realizd las solicitudes respectivas a
EMURPLAG-EP.

El proyecto fue presentado al CEISH de
la Universidad de Cuenca, manifestando
que, al no estar relacionados con seres
humanos, el proyecto no requiere una
evaluacion de su parte.
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Resumen

Introduccidn: el Trastorno del Espectro Autista es un trastorno del neurodesarrollo que presen-
ta déficits comunicativos y en las habilidades sociales, en este sentido, el Modelo de Atencién
Temprana Denver busca intervenir en estas areas para favorecer el desarrollo de los nifios.
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| Calderén Mogrovejo Verénica Cristina, Ordéfiez Morales Esteban Fernando

Objetivo: analizar los limites y potencialidades de la aplicacién del modelo DENVER en el de-
sarrollo de la comunicacién en nifos y nifas autistas de 3 a 5 anos.

Metodologia: el estudio fue cuasiexperimental, la técnica de muestreo fue intencional, no pro-
babilistica por conveniencia; por lo que, la poblacién de estudio estuvo conformada por 5 nifos
con autismo. Inicialmente, se obtuvo la aprobacién de los representantes de los nifios, luego se
aplicé los apartados de comunicacidn receptiva, expresiva y habilidades sociales del Listado de
Verificacion del Modelo de Atenciéon Temprana Denver. Posterior a las 12 semanas de intervencion
se aplicé el mismo listado para conocer los avances en las areas intervenidas.

Resultados: se evidencian porcentajes de mejora en las variables analizadas, en comunica-
cién receptiva un 11.05%, comunicacién expresiva un 1.67% y habilidades sociales un 13.33%, el
promedio global de los 5 pacientes, considerando las tres variables, refleja un valor de 6.55%
de mejora. Para determinar si existian diferencias estadisticas significativas entre el pretest y
postest, se utilizé la prueba no paramétrica de Wilconxon.

Conclusioén: se obtuvieron porcentajes de mejora en las comunicacién receptiva y habilidades
sociales, sin embargo, no es estadisticamente significativo por lo que se sugiere realizar un
estudio con un mayor nimero de participantes.

Palabras clave: trastorno del espectro autista, comunicacién, habilidades sociales.

Abstract

Introduction: Autism Spectrum Disorder is a neurodevelopmental disorder characterized by
deficits in communication and social skills. For this reason, the Denver Early Intervention Model
aims to address these areas to promote development in children.

Objective: To analyze the limits and potential of applying the Denver model to enhance com-
munication development in children with autism from 3 to 5 years of age.

Methodology: A quasi-experimental study was designed with a purposive, non-probabilistic
convenience sampling technique. The study population consisted of 5 children diagnosed with
autism. First, consent was obtained from the legal representatives of the children, after the re-
ceptive and expressive communication and social skills sections of the Denver Early Intervention
Model Checklist were administered. After a 12-week intervention period, the same checklist was
reapplied to assess progress in the targeted areas.

Results: Percentage improvements were observed in the analyzed variables: 11.05% in recep-
tive communication, 1.67% in expressive communication, and 13.33% in social skills. The global
average improvement across all three variables for the five participants was 6.55%. The nonpa-
rametric Wilcoxon test was used to determine whether statistically significant differences existed
between the pretest and posttest results.

Conclusion: Although improvements were observed in receptive communication and social
skills, these were not statistically significant. Thus, further research with a larger sample size is
recommended.

Keywords: autism spectrum disorder, communication, social skills.
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Introduccion

El trastorno del espectro autista es un tras-
torno del neurodesarrollo que ocasiona al-
teraciones permanentes en el desempeno
y la conducta adaptativa’, disminucién en
el interés e interaccion social con un déficit
en la capacidad de comunicarse de manera
verbal y no verbal, inflexibilidad a los cam-
bios, estereotipias y conductas repetitivas?.

La incidencia, seglin la Organizacion
Mundial de la Salud, indica que uno de
cada 160 ninos presenta autismo, presen-
tdndose prevalentemente en varones. En el
estudio “Perfil epidemioldgico del autismo
en Latinoamérica” en el 2021, se observo
que, en el 2016 en Ecuador, 1.266 personas
fueron diagnosticadas con autismo, apare-
ciendo los primeros sintomas alrededor de
los 18 meses®.

Investigadores como Victoria-Maldonado?,
destacan la importancia de la intervencién
en las habilidades comunicativas de los ni-
nos con autismo, para promover la libertad
de expresioén, dignidad humana e igual-
dad social para que exista un proceso de
inclusion. Esto se puede lograr mediante
el Modelo de Atencién Temprana Denver
(de sus siglas en inglés Early Start Denver
Model, ESDM)®. Este método parte de los
requerimientos de los usuarios con autis-
mo y busca crear las bases necesarias para
comunicarse e interaccionar con personas
cercanas a su entorno, para que lo apren-
dido sea generalizado en los diferentes
contextos y el aprendizaje sea significati-
vo. El modelo presenta un enfoque natural
conductual que emplea la trayectoria del
desarrollo para promover un desarrollo

igualitario en los nifos con autismo, con-
siderando las diferencias neuroldgicas y
biolégicas que existen al brindar un mayor
énfasis en el periodo de plasticidad neuro-
nal®. El curriculo de este modelo presenta
una Lista de Verificacion, la cual indica las
habilidades especificas y secuencias que
deben adquirir en las areas de comunica-
cion receptiva-expresiva, destrezas socia-
les, juego, cognicidn, habilidades motrices
y autocuidado segun el nivel de desarrollo’.

Algunas investigaciones basadas en el
modelo Denver® indican que este modelo
abarca principios conductuales que son
eficaces para adquirir habilidades en ninos
con autismo, los investigadores destacan
gue, un beneficio de este modelo es la in-
tervencién en entornos naturales, siendo
uno de los principales objetivos equilibrar
la poca motivacién social de los usuarios,
brindando escenarios de aprendizaje social
similares al patréon de desarrollo natural.
Esta oportunidad crece al involucrar ac-
tivamente a los padres. No obstante, para
poder alcanzar los beneficios menciona-
dos, es necesario seguir unas directrices,
como lo expone en su trabajo Gonzalez’,
este autor indica que existen tres pasos
qgue estructuran el modelo Denver: (i) la
evaluacién de habilidades del usuario por
medio de la lista de verificacién, en base a
lo anterior, se procede a (ii) la elaboracién
de los logros que deberan ser alcanzados
en doce semanas y, por ultimo, (iii) la re-
evaluacién y el planteamiento de nuevos
objetivos para las préximas doce semanas.
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Metodologia

Este estudio tiene un enfoque cuasiexperi-
mental. La muestra se establecié median-
te la técnica de muestreo intencional no
probabilistico por conveniencia por lo que
estuvo conformada por 5 nifos diagnosti-
cados con autismo, cuyo rango de edad se
encontraba entre los 3 - 5 afnos.

Se aplicaron los siguientes criterios de
inclusién - exclusién para el proceso de
seleccién de la muestra:

« Criterios de inclusién: 5 nifnos con
diagnéstico de autismo grado |, Il o
lll, de entre 3 - 5 anos de edad y cu-
yos representantes firmaron el asen-
timiento informado.

« Criterios de exclusion: menores que
no asistan al centro en el que se de-
sarroll6 la investigacion. Menores con
asistencia irregular a las sesiones
terapéuticas.

El instrumento de recoleccién estuvo com-
puesto por el Listado de Verificacion defi-
nido en el modelo Denver, el cual ha sido
validado y demostrado su confiabilidad
bajo los estudios realizados por Rogers y
Dawson'®en poblacion espanola que se
encontraban en un rango de edad similar
a la muestra empleada en esta investiga-
cion. Si bien el listado ha sido validado en
otro pais, es importante determinar su va-
lidez en la poblacion cuencana. Este ins-
trumento tres elementos: 1) comunicacién
receptiva, 2) comunicacion expresiva; y, 3)
habilidades sociales. Se basa en los cri-
terios de referencia y que proporciona la
secuencia de adquisicion de habilidades en
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los dmbitos del desarrollo que son comu-
nicacién receptiva, expresiva, habilidades
sociales, de juego, cognitivas, motricidad
fina, gruesa y las habilidades de conductas
adaptativas. Este listado ha sido utilizado
y planteado para investigaciones, debido
a que, permite disenar los objetivos de la
intervencidn, pues brinda informacién so-
bre el proceso de adquisicion de las habi-
lidades en diferentes areas del desarrollo.
Ademas, este listado se aplica a través de
la observacion directa por parte del eva-
luador y se complementa con informacién
proporcionada por parte de los padres u
otros profesionales'.

El protocolo de intervencion aplicado en
este estudio se llevé a cabo en el periodo
enero - abril 2024 y fue el siguiente:

1. Primer contacto: se efectué una en-
trevista con el representante del nifio
que asiste a terapia de lenguaje.

2. Aplicacién del listado de verifica-
cién: el profesional aplico el listado
de verificacion del modelo Denver
que correspondia segun la edad de
los usuarios y se completd el mismo
en los apartados de comunicacién
receptiva, comunicacién expresiva y
habilidades sociales.

3. Metas y objetivos: segun la informa-
cion conseguida en el formulario.

4. Elaboracion del plan de intervencion:
luego de definir los objetivos el profe-
sional elabord el plan de intervencion
terapéutico personalizado para cada
usuario segun los requerimientos.
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5. Ejecucion del plan de intervencién: En
este punto se establecié la frecuencia
de las sesiones terapéuticas con el
paciente que fueron de dos veces por
semanay cada una de 45 minutos por
un plazo 12 semanas. Luego de cada
sesion terapéutica se brindaban las
recomendaciones a ser trabajadas en
casa con los representantes.

Reevaluacion a través del listado de
verificacion: al finalizar el plan de
intervencién se aplicé nuevamente
el listado de verificacién del modelo
Denver para determinar los resultados
obtenidos posterior a la intervencion.

Resultados

Se realiz6 un analisis comparativo entre los
valores porcentuales en el pretest, postest
y valores de mejora en cada usuario.

Para determinar si existia una diferencia
estadistica significativa entre pretesty pos-
test se calcul6 el estadistico para pruebas
no-paramétricas de Wilcoxon para los va-
lores de Diferencia (Tabla 1), con un valor
de a = 0.05.

Tabla 1. Resultados totales promedios de las 3 destrezas de los 5 pacientes en el pretest

y postest.

Resultados totales
P1
P2
P3
P4
P5

Se aplicé el estadistico de Wilcoxon, debi-
do a que, el tamano de la muestra es pe-
queno y no se puede asumir que los datos
sigan una distribucidn normal. Al calcular el
estadistico Wilcoxon da como resultado un
valor de 0 con un valor p=0.0625. Dado que
el valor de p es mayor que a (0.0625>0.05)
se establece que las diferencias entre los
resultados del pretest y postest no fueron
significativas estadisticamente, a pesar de
que los pacientes presentaron un porcen-
taje de mejora en la comunicacién recep-
tiva y habilidades sociales.
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En esta investigacion no se reportaron
datos perdidos, todos los participantes
cumplieron en su totalidad las sesiones
terapéuticas programadas, asi como las
directrices de seguimiento establecidos.
Del mismo modo, no se presentaron pér-
didas de informacidn en las evaluaciones
iniciales ni en las reevaluaciones, esto se
llevé a cabo con un monitoreo y seguimien-
to constante a cada paciente.

En el Grafico 1 se muestran los resul-
tados obtenidos en la destreza de la
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Comunicacion Receptiva de los cinco pa-
cientes, con aumentos relevantes en los
puntajes del postest en comparacién con
los valores del pretest. En el Grafico 1(a) se
observan que las mejoras en los pacientes
1, 3y 4 estuvieron alrededor del 10%, mien-
tras que para el paciente 5 fue de tan solo el
2.63%. En el caso del paciente 2 fue quien
obtuvo un mayor porcentaje de mejora del
21.05%, reflejando un avance considerable
en esta destreza.

En el Gréfico 1(b) se observa una compa-
rativa entre los diagramas de cajas del pre-
test, postest y su diferencia. En el pretest
(azul) se evidencian valores bajos, centra-
dos cerca del 0%, lo cual indica una poca
dispersion con un valor bajo de la media-
na. Por otra parte, en el postest (verde),
existe un incremento claro en la mediana
(15.79%) y una mayor variabilidad, consta-
tdndose una mejora sustancial respecto al
pretest. Finalmente, en lo que respectaala
Diferencia (rojo), todas son positivas, con
una mediana del 10.5%, lo que respalda una
mejora consistente, indicando que todos
los pacientes mejoraron.

Pacitrtes .

X233

Porcentse
\
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(b)

Grafico 1. Comunicacion Receptiva. (a)
Evolucion Pretest vs Postest por Paciente
y (b) Comparacién de los valores obtenidos
en el Pretest, Postest y su Diferencia.

En la destreza de Comunicacion Expresiva,
la intervencion surgié efecto Unicamente
en un paciente, con un aumento en el pun-
taje de mejora al ser comparado los valores
del postest con el del pretest, siendo éste
de 8.33%. Sin embargo, este resultado ca-
rece de significancia estadistica.

En el Grafico 2 los resultados de las
Habilidades Sociales de los participantes
son presentadas. En el Gréfico 2(a) se vi-
sualizan aumentos considerables en los
puntajes del postest en contraste con los
valores del pretest. Las mejoras oscilaron
entre el 5.56% (paciente 2), 1111% (pacien-
tes 3y 4), 16% (paciente 5), denotandose
el paciente 1 con una mejora del 22.22%,
reflejando un avance importante en las ha-
bilidades sociales de los pacientes luego
del proceso de intervencién.

En el Gréfico 2(b) se observa una compa-
rativa entre los diagramas de cajas del pre-
test, postest y su diferencia. En el pretest
se nota una distribucion baja y agrupada
con poca dispersion, la mayoria de los va-
lores estan por debajo del 6%. El valor de la
mediana es igualmente bajo (5.56%) lo que
indica que la mitad de los pacientes tuvie-
ron un escaso desempenio en la evaluacion
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inicial. Se observa un uUnico valor extremo
de 1111% que apenas resalta del resto. Lo
anterior refleja un nivel inicial bastante bajo
y homogéneo entre los pacientes antes de
la intervencion.

Por otra parte, en la grafica de caja del
Postest (2b), se observa una distribucién
mas alta y amplia con una mayor disper-
sién que en el Pretest, los valores se sitian
entre 16.67% y 22.22% con una mediana
elevada de 16.67%, lo cual sefala un au-
mento claro y sostenido en los resultados
tras la intervencion. Todo esto evidencia
una mejora generalizada en todos los pa-
cientes (sobre todo el paciente 2).

Por ultimo, en la gréafica de caja de la dife-
rencia (2b), se evidencia una distribucion
mas equilibrada con una mediana de 11.11%,
lo que sugiere que al menos la mitad de
los pacientes mejoraron mas de 11 puntos
porcentuales. Estos resultados muestran
de forma clara un cambio considerable y
consistente, destacando que todos mejo-
raron y, uno de ellos (P2), lo hizo de forma
excepcional.

(a)

(b)

Grafico 2. Habilidad Social. (a) Evolucién
Pretest vs Postest por Paciente y (b)
Comparacién de los valores obtenidos en
el Pretest, Postest y su Diferencia.

Finalmente, en el Grafico 3 se indican los
porcentajes promedios de mejora de cada
paciente en las cuatro destrezas analiza-
das. Los pacientes 1y 2 son los que ob-
tienen mayores mejoras con un 11.21% y
7.76%, respectivamente; lo que sugiere que
la intervencién produjo mejoras conside-
rables. Los pacientes 3 y 4 presentan un
porcentaje de mejora de 5.17%, siendo el
paciente 5 el que presentd un valor menor
de mejora (3.45%). Estos valores indican
que, si bien hubo avances en los pacientes,
no todos alcanzaron un mismo valor de
mejora, lo que puede estar relacionado con
las caracteristicas propias de cada nino.

mP1 s P2 uaP3 mP4 mP5

Grafico 3. Porcentajes de mejora por
paciente.
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Discusion

Los resultados obtenidos entre el pretest
y el postest no fueron estadisticamente
significativos lo que podria explicarse al
tamano muestral del estudio. No obstante,
la variabilidad en las respuestas de cada
nino que van desde una mejora del 11.21%
en el caso de paciente 1 hasta un 3.45%
para el paciente (P5), destaca por un lado
la limitacién del modelo para abordar me-
joras en los 5 participantes; asi como tam-
bién, la importancia de personalizar la in-
tervencion en funcion de las caracteristicas
individuales, una conclusién respaldada
por estudios que enfatizan la necesidad
de ajustar los programas de intervencion
en autismo acorde a los requerimientos
propios de cada paciente'*”,

En esta investigacion se obtuvo un por-
centaje de mejora en la destreza de comu-
nicacion receptiva y habilidades sociales,
lo que guarda relacién con el estudio rea-
lizado por Contaldo™en el cual concluyé
que existen avances en las habilidades de
comunicacion y funcionamiento adaptativo
social mediante la aplicacién del modelo
Denver.

En este estudio se determiné que hubo un
porcentaje de mejora relevante en la comu-
nicacion y en habilidades sociales de los
participantes, resultados que no guardan
relacion con los resultados obtenidos en la
investigacion realizada por Wang'®, pues si
bien los participantes tuvieron mejoras en
la comunicacién, no presentaron avances
en las habilidades sociales. En contraste,
con otro estudio cuasiexperimental realiza-
do por Al Sadi’, quien evalué la eficacia del
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ESDM en el comportamiento adaptativo -
habilidades sociales de los participantes,
concluyendo que el modelo logré mejoras
significativas en el comportamiento adap-
tativo, sugiriendo el potencial del modelo
para las habilidades sociales, resultados
que guardan relacion con los obtenidos en
esta investigacion.

Conclusiones

La investigaciéon determiné que hubo un
porcentaje de mejora en las habilidades
de comunicacién receptiva y habilidades
sociales en la poblacién estudiada, sin em-
bargo, estos datos no son estadisticamente
significativos por lo que mas adelante se
podria realizar un estudio con un mayor
ndimero de participantes para verificar la
eficacia del Modelo de Atencion Temprana
Denver en la poblacién ecuatoriana.

Aspectos bioéticos

La presente cuenta con la aprobacién del
Departamento de Investigacion de la ins-
titucion educativa, ademas de los consen-
timientos y asentimientos informados de
los representantes y participantes. Durante
el proceso de investigacion se asegurd la
confidencialidad de la informacién y se
cumplieron todos los parametros bioéticos.
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Resumen

Las proteinas totales en sangre son clave para diagnosticar enfermedades como gammapatias
monoclonales, problemas nutricionales, renales y hepaticos. Manabi es una provincia orientada
a la agricultura, el contacto con agroquimicos puede influir en la composicién de las protei-
nas de la sangre. El objetivo de este trabajo fue analizar los resultados de proteinas totales y
electroforesis de proteinas séricas en sujetos que habitan zonas rurales de Manabi, Ecuador.
Se realizé un estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal entre septiembre del
2023 y enero del 2024. El muestreo fue no probabilistico por conveniencia de 381 individuos. El
grupo predominante fueron hombres entre 48-53 afos, de la etnia montubia, en contacto con
agroquimicos con antecedentes de hipertension, hepatopatias, enfermedades renales y diabe-
tes mellitus. Predominaron resultados de la concentracién de proteinas totales dentro de los
intervalos de referencia pero con algunas de las fracciones electroforéticas alteradas. No hubo
diferencias en cuanto al sexo. Se obtuvo un intervalo de confianza del 95% de proteinas totales
para el 20% de electroforesis normales de 7,30- 7,42 g/dL. Los resultados avalan la importancia
de realizar electroforesis de proteinas como complementario del estudio de proteinas totales en
sangre y la necesidad de establecer intervalos de referencia en la poblacién ecuatoriana para
el diagnéstico precoz de enfermedades potencialmente mortales en especial en habitantes
expuestos a agrotéxicos.

Palabras clave: proteinas totales, gammapatia monoclonal, electroforesis de proteinas, inter-
valos de referencia

Abstract

Total blood proteins are key to diagnose diseases such as monoclonal gammopathies, nutritional,
renal and hepatic problems. Manabi is an agriculturally oriented province; although the relations-
hip is not direct, contact with agrochemicals can influence the composition of blood proteins. The
aim of this work was to analyze the results of total protein and serum protein electrophoresis in
subjects living in rural areas of Manabi, Ecuador. An observational, analytical, retrospective and
cross-sectional study was carried out between September 2023 and January 2024. The sampling
was non-probabilistic by convenience of 381individuals. The predominant group were men aged
48-53 years, of the Montubian ethnic group, in contact with agrochemicals with a history of
hypertension, hepatopathies, renal diseases and diabetes mellitus. There was a predominance
of normal total protein and pathological electrophoresis results. There were no differences in
sex. A 95% confidence interval of 7,30-7,42 g/dL was obtained for total proteins for the 20% su-
pposedly healthy. The results support the importance of performing protein electrophoresis as a
complement to the study of total proteins in blood and the need to establish reference intervals
in the Ecuadorian population for the early diagnosis of potentially fatal diseases, especially in
inhabitants exposed to pesticides.

Keywords: total proteins, monoclonal gammopathy, protein electrophoresis, reference ranges
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Introduccion

Las proteinas como macromoléculas efec-
toras representan un enorme recurso po-
tencial para el diagnéstico, la prevencion,
el seguimiento y la respuesta a tratamien-
tos personalizados de condiciones como
la desnutricién y enfermedades como las
hepaticas cronicas, sindromes nefroticos,
inflamatorias crénicas y discrasias sangui-
neas. El hallazgo de una alteracién en la
concentracién de proteinas plasmaticas/
séricas totales (PT), muchas veces es un
resultado accidental, excepto en casos evi-
dente de enfermedad diagnosticada. En
ocasiones la cuantificacion de PT de un
individuo se encuentra dentro de los va-
lores de referencia (VR) establecidos por
los fabricantes de reactivos, sin embargo,
existe una alteracion en su composicion
fraccionada que puede ser indicativa de
enfermedad subyacente e infradiagnos-
ticada. Es por ello que la interpretacion
de las PT debe ser realizarse en conjunto
con las fracciones proteicas y otros para-
metros bioquimicos y clinicos para una
evaluacion diagndstica integral ya que el
estudio del proteoma circulante ofrece in-
formacidn valiosa sobre las vias bioldgicas
que subyacen a las enfermedades antes
mencionadas’.

El fraccionamiento proteico se obtiene con
la electroforesis de proteinas séricas (ELP),
método semicuantitativo que, aunque es
inespecifico a los efectos del diagndstico
clinico, proporciona una aproximacién para
saber sobre la alteracion en las proteinas
mayoritarias que estarian modificando el
valor total de las proteinas del suero (PT).
Los VR de PT suelen estar en la literatura
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entre aproximadamente 6 y 8 g/dL (60 a
80 g/L).

Es de suma importancia conocer los va-
lores de referencia de las pruebas de la-
boratorio en una poblacion diana para la
interpretacién primaria de los resultados.
Se pueden establecer VR bioldgicos de
individuos sanos o afectos de una en-
fermedad concreta, lo imprescindible es
que la descripcién de dichos individuos
no sea ambigua®. El College of American
Pathologists (CAP) y el documento EP28-
A3c del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) recomiendan la determina-
cion de VR especificos para cada pobla-
cioén, ya que estos pueden variar debido
a los métodos analiticos utilizados y a la
variabilidad interindividual. Diferencias
debidas al sexo, la edad, la composiciéon
étnica, estilos de vida, dietas e inclusive
factores geograficos como clima y ciclos
de las estaciones pueden afectar los nive-
les de los diferentes analitos y sus VR*®. La
recomendacion de la norma ISO 15189 in-
cluso es especifica en cuanto a esto®. El es-
tudio global para el establecimiento de VR
realizado por la International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC) publicado en 2016, en el que parti-
ciparon varios paises de los 5 continentes,
los Unicos del continente americano fueron
Argentina y Estados Unidos’.

Un estudio realizado entre cuatro etnias
diferentes, indicé variaciones de los VR
entre ellas y se observé que los valores de
PT disminuyen a medida que la persona
envejece y la tasa de disminucién es mas
rapida en las mujeres que en los hombres,
con una sugerencia de que un rango apro-
piado de PT basado en las diferencias de
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edad y género deben utilizarse para apli-
caciones de diagnéstico clinico® En un in-
forme provisional de estudio mundial sobre
VR, que incluia datos de PT de 12 paises,
también se identificaron diferencias entre
grupos étnicos tanto en hombres como en
mujeres®. En Arabia Saudita se buscaron
VR y se llegd a la conclusién que existian
variaciones dentro de la poblacién estudia-
da'™. Estudios en Rusia determinaron que,
la mayoria de los VR son similares a los
de poblaciones caucasicas, pero diferian
significativamente de los proporcionados
por el fabricante de los reactivos basados
en la poblacién estadounidense'.

La utilidad diagnéstica de los resultados
de las pruebas de laboratorio depende es-
trictamente de su posible interpretacion
en el contexto de distinguir el estado de
salud como el estado de enfermedad. Para
ello, es necesario comparar los resultados
obtenidos en los pacientes con los VR, he-
rramientas fundamentales que idealmente
permiten diferenciar a los individuos sanos
de los que no lo son. En Ecuador los es-
tudios acerca del establecimiento de VR
de las pruebas de laboratorio son esca-
sos'?, Un estudio publicado en 2020 por
investigadores de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador (PUCE) sobre el uso
de organofosforados por agricultores con-
cluydé que los plaguicidas organofosfora-
dos son capaces de producir alteraciones
a nivel celular y enzimatico ya que 99% de
la poblacién estudiada presenté al menos
una alteracion hematoldgica cuantitativa
y 80% alteraciones cualitativas. En ese
trabajo se menciond que el 47% de toda
la superficie agricola ecuatoriana ha uti-
lizado algun tipo de plaguicida de origen
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quimico en los sembrados, y que 1de cada
10 hectéreas de los cultivos utilizan plagui-
cidas conocidos como extremadamente
toxicos®™. Adicionalmente la genética en la
poblacién multiétnica ecuatoriana, descen-
diente de europeos, amerindios y africanos,
ha mostrado particularidades para algu-
nas enfermedades debido al mestizaje'".
Actualmente la provincia de Manabi, que
representa el 15,84% de la superficie de
labor agricola a nivel nacional, se carac-
teriza por su cultura culinaria con alimentos
ricos en carbohidratos”.

Por todo lo anteriormente planteado y con
el fin de realizar un acercamiento al cono-
cimiento de los factores que influyen en la
determinaciéon de VR especificamente de
PT, en sujetos que habitan zonas rurales de
Ecuador, en este trabajo se planted la si-
guiente interrogante: ;Cuales son los valo-
res de las proteinas totales y los resultados
de las electroforesis de proteinas séricas
en estos sujetos que habitan zonas rurales
de la provincia Manabi expuestos directa
o indirectamente al uso de agroquimicos?
Por consiguiente, el objetivo de este trabajo
fue analizar los niveles de PT en conjunto
a las ELP en estas personas.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional, analiti-
co, retrospectivo y transversal, en el periodo
de septiembre del 2023 a enero del 2024.
Para ello se reviso la base de datos anoni-
mizada perteneciente al proyecto de inves-
tigacion Macro de la Universidad Técnica
de Manabi en convenio con el Hospital de
especialidades de Portoviejo (HEP) sobre
cribado de gammapatias monoclonales en
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sujetos de zonas rurales de Manabi (2023-
2025). Se revisaron todos los resultados de
PT, ELP asi como los datos obtenidos de
las entrevistas médicas como edad, sexo,
etnia, nivel educativo, uso de agroquimicos
y estado de salud. Mediante un muestreo
no probabilistico por conveniencia, se tra-
baj6é una muestra de 381 individuos mayo-
res de 35 anos, de ambos sexos, residentes
en zonas rurales de la provincia de Manabi
que tuvieran en la base de datos todos los
resultados de las variables estudiadas. Los
valores de PT revisados fueron obtenidos
en un analizador bioquimico de la casa co-
mercial Mindray de la serie BS, método de
Biuret. Los VR utilizados segun esta casa
comercial fueron 6,6-8,3g/dL para adultos.

Los informes de las ELP revisadas se ob-
tuvieron por método capilar automatiza-
do con equipo Minicap Flex Piercing de la
casa comercial SEBIA. Se tomaron como
valores o intervalos de referencia (IR) de las
fracciones los establecidos por el HEP: al-
bumina 4-4,8 g/dL; alfa 1 globulinas 0,2-0,4
g/dL; alfa 2 globulinas 0,5-0,9 g/dL; beta 1
globulinas 0,3-0,5 g/dL; beta 2 globulinas
0,2-0,5 g/dL y gammaglobulinas 0,8-1,4 g/
dL. El andlisis estadistico se realizé con
el programa IBM SPSS Statistics, versién
25. Las caracteristicas numéricas se ex-
presaron como medidas de posicién y de
dispersién. La normalidad del conjunto
de datos se verificd con el método esta-
distico Kolmogorov-Smirnov, con un nivel
de significancia de 0,05. Para la compa-
racion de medias de las variables cuanti-
tativas con distribucién normal, se aplicé
la prueba t de Student. Se cumplié con
los principios éticos para la investigacién
médica en humanos, establecidos en la
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Declaracién de Helsinki. Se conté con la re-
visién y aprobacién del Comité de Etica de
Investigacion en Seres Humanos (CEISH)
de la UTM, Manabi, Ecuador; bajo el cédigo
CEISH-UTM-INT_23-10-05_IHA.

Resultados y Discusion

Se realiz6 una caracterizacién de la mues-
tra de los 381 habitantes pesquisados, el
intervalo de edad mas frecuente de los
sujetos fue el comprendido entre 48-53
anos, mientras que el menor porcentaje lo
ocuparon personas menores de 41 afos. Es
necesario aclarar que la edad minima de 35
anos estuvo sujeta al criterio de inclusion
del proyecto macro del cual se realizé este
estudio retrospectivo con el sesgo corres-
pondiente que los autores reconocen en
este caso. Predominé el sexo masculino
(60%); la etnia montubia (85,8%), y en me-
nor proporcién la afroecuatoriana. El nivel
de escolaridad de la mayoria de los suje-
tos resultd ser primario, con un estado de
salud regular, y exposicidén a agroquimicos
(tabla I).

Revista Ceus

27

https://doi.org/10.26871/ceus.v6i2.238


https://ceus.ucacue.edu.ec/index.php/
https://doi.org/ 10.26871/ceus.v6i2.252

| Cedeio Franco Maria Andrea, Howland Alvarez Ivén, Fosado Tellez Osvaldo Alberto, Zambrano Mera Jorge Grisaldo, Pérraga Mendoza Dumas Ilean,

Zambrano Cevallos Jean Carlos

Tabla I. Caracteristicas de la muestra de 381 habitantes de zonas rurales de Manabi

pesquisados

Variables Categorias n %
35-41 37 9,7

42-47 58 15,2
48-53 78 20,5

. 54-59 54 14,2

Grupos etarios

60-65 50 13,1

66-71 46 12,1

72-78 58 15,2

Total 381 100

Sexo biolégico Femenino 153 40
Masculino 228 60

Total 381 100

Afroecuatoriano 1 0,3

Etnia Mestizo 53 13,9
autodeclarada Montubio 327 85,8
Total 381 100

Ninguno 69 18,1

Primaria 244 64

Nivel educativo Secundaria 65 171
Universidad 3 0,8

Total 381 100

Uso de Si* 297 78
agroquimicos No 84 22
Total 381 100

*Los agroquimicos mas empleados fueron Gramoxone y Glifosato.

La poblacién ecuatoriana al igual que la
mundial esta envejeciendo a un ritmo ace-
lerado de modo que el grupo de pobla-
cién mayor de 60 anos se convertira en el
grupo mas numeroso hacia el ano 2065
por lo que se requerira una preparacion
adecuada para lograr adaptacion al nuevo
entorno demografico. Ademas de que el
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envejecimiento como proceso fisiolégico
conlleva a la aparicion de ciertas enfer-
medades, el sector rural, por lo general,
es mas vulnerable; entre las razones es-
tan la carga laboral en el campo y la falta
de tiempo disponible para las actividades
educativas que los haga llevar una vida
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mas sana en cuanto a alimentacion y cui-
dados de su salud.

En cuanto a las diferencias de sexo a nivel
nacional por cada 10 hectareas, apenas
una y media es producida o gerenciada
por una mujer y, por cada 10 trabajadores
agricolas, apenas 2 son mujeres'®y de ahi
la mayor proporcion de hombres en este
caso. Las personas de este trabajo segln
las entrevistas revisadas se autodeclararon
en mayor frecuencia de la etnia montubia.
Ecuador es un pais multiétnico, plurina-
cional e intercultural. La presencia de los
pueblos y nacionalidades no es simétrica
dentro del espacio territorial. A diferen-
cia del pueblo afroecuatoriano que 90%
vive en zonas urbanas, alrededor del 50%
del pueblo montubio vive en estas areas
y alrededor del 30% de las personas que
pertenecen a pueblos y nacionalidades
indigenas estan presentes en las urbes®™.

En el estudio predominaron los sujetos que
solo llegaron al nivel de educacién prima-
ria y estaban expuestos directa o indirec-
tamente al uso de agroquimicos. El nivel
cultural tiene una influencia decisiva en
los niveles de percepcidén de riesgo parala
salud y de comprender el dano de no pro-
tegerse adecuadamente cuando se trabaja
con sustancias agrotéxicas como pestici-
das, herbicidas, entre otros. Las sustancias
guimicas que mas se mencionaron en las
entrevistas fueron Glifosato y Gramoxone.
La exposicion a pesticidas se ha asociado
con una variedad de problemas de salud,
entre los mas destacados se encuentran
los trastornos neuropsiquiatricos, el can-
cer y la teratogenicidad®-?. La educacion
rural es desatendida debido a los escasos
recursos econémicos que se destinan para
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su bienestar educativo. La poca inversiony
atencion, asi como los recursos financieros
gue se otorgan para cubrir estas necesi-
dades de las zonas alejadas de las areas
urbanas, son cantidades irrisorias, lo que
imposibilita cumplir con los estdndares
propuestos por los organismos internacio-
nales de un sistema educativo acorde a las
exigencias del Estado, que permita mejorar
la calidad de vida de esa poblacion?.

Los antecedes patoldgicos personales
(APP) de mayor frecuencia encontrados
fueron hipertensién (50%), hepatopatias
(50%), enfermedades renales (44%) y
diabetes mellitus (13%). El 35% manifestd
consumir al menos un medicamento diaria-
mente y dijeron padecer en su mayoria de
artralgia (83%), dolores de espalda (79%)
y parestesias (68%).

En las entrevistas médicas revisadas se
pudo constatar que el mayor porcentaje de
los sujetos en este estudio cuando se les
preguntd sobre su estado de salud dijeron
sentirse regular. El concepto al respecto
que se manejo, fue el de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), que afirma que
la salud es un estado de completo bienes-
tar fisico, mental y social, y no solamente la
ausencia de afecciones o enfermedades. La
medicion de variables de salud abarca di-
ferentes niveles de medicién, uno de ellos,
el adoptado en esta investigacion, puede
ser la observacion directa de la persona
utilizando el dato en la entrevista médica
y el acceso de las personas a los servicios
de salud cuando los necesitan. Se tuvo en
cuenta tal y como la OMS menciona en su
documento publicado en el afio 2018 que
medir las dimensiones de salud en una po-
blacién implica realizar estimaciones, por
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lo tanto, se reconoce que siempre habra
cierto grado de imprecision.?°

Los sintomas encontrados, aunque son co-
munes y generalmente “"benignos’, debi-
dos a posturas incorrectas, traumatismos,
lesiones, consumo de alcohol, deficiencia
de vitaminas u oligoelementos, ansiedad
y/o estrés, se les debe prestar atencion
pues en ocasiones pueden ser signos de
padecimientos mas graves. Al examinar
la frecuencia de aparicion de comorbili-
dades y el predominio de sintomatologias
compatibles con numerosas enfermedades
que hacen que esta poblacién no sea tan
sana como se creia inicialmente, los auto-
res consideran que, por una parte, podrian
existir factores de riesgo o condiciones
subyacentes que no fueron considerados
en las entrevistas del proyecto Macro; y

por otra, que la muestra esta sesgada hacia
personas con determinadas caracteristi-
cas, lo cual hace que aumente la proba-
bilidad de resultados patoldgicos. Estos
hallazgos deberan ser considerados en
futuras investigaciones de este tipo.

El siguiente paso fue revisar los valores
determinados de PT y contrastar con las
electroforesis de los sujetos de la muestra
estudiada. En la tabla Il se puede observar
que el 92,65% tuvo valores dentro del VR
reportado por el fabricante del reactivo uti-
lizado; 7,09% tuvo hiperproteinemia y solo
un sujeto (0,26%) presentd hipoproteine-
mia, sin embargo, el 80% de las electro-
foresis tuvieron alguna de las fracciones
fuera del rango de referencia utilizado.

Tabla Il. Distribucién de resultados de proteinas totales (PT) de la muestra es-
tudiada utilizando los intervalos de referencia (IR) del fabricante de reactivos

utilizados (casa comercial Mindray).

Resultados de PT (g/dL)

Por debajo del IR (<6,3)
Dentro del IR (6,6 -8,3)

Por encima del IR (>8,3)

Total

1 0,3
353 92,6
27 71
381 100

Aunque la mayoria de los resultados de la
concentracion de PT estuvieron dentro de
los IR (tabla Il), predominaron los resulta-
dos de ELP con alteracion en alguna de
las fracciones electroforéticas (resultados
anormales). En la tabla Ill se muestran la
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distribucion de los promedios de PT segun
la interpretacion de las electroforesis de los
303 (79,5%) resultados de ELP anormales.
La hipergammaglobulinemia y presencia
de picos/bandas monoclonales (CM) en
la fraccion gamma, fueron los diagnésticos
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electroforéticos en los que se observé mayor promedio del valor de PT. Es necesario
aclarar que las distorsiones en alfa y beta globulinas fueron casos considerados como
CM pequenos o débiles (visualmente) pero fuera de la region gammaglobulinas.

Tabla Ill. Valor promedio de proteinas totales segun la interpretacién en la electrofo-
resis de proteinas de los 303 resultados patoldgicos.

Interpretacion en la Electroforesis de proteinas n

Distorsiones en alfa 2 y beta globulinas 66 21,80 750 0,273
Hipoalbuminemia 5 1,70 760 0,353
Hipogammaglobulinemia 34 11,20 740 0,513
Hipergammaglobulinemia 114 3760 8,00 0,763
Presencia de CM en regién gammaglobulinas 84 27,70 7,90 0179

Al observar los reportes de las ELP, las
bandas o componentes monoclonales enla
regién gammaglobulinas es lo que se suele
observar con mayor frecuencia“. En estudio
similar de poblacion ecuatoriana, las elec-
troforesis con CM fueron las que mostraron
mayor valor promedio de PT, seguidas de
las hipergammaglobulinemias; sin embar-
go, no existieron diferencias significativas
entre esos valores?' longitudinal y descrip-
tivo de las caracteristicas analiticas, clini-
cas y demogréficas de los pacientes con
resultados de ELP patoldgicas obtenidas
en equipo Minicap (Sebia. Se debe recalcar
gue en esta investigacién (a diferencia de
la mencionada), la poblacién a la que se le
realizo la electroforesis no fue previamente
evaluada por un hematélogo por sospecha
de gammapatia monoclonal (GM), sino que
fue una poblacion rural pesquisada y en-
trevistada como parte de un proyecto de
cribado de la presencia de GM, debido a

una investigacién precedente que mostro
elevada frecuencia de electroforesis con
bandas monoclonales en la provincia de
Manabi?2,

Con respecto a lo observado es importan-
te enfatizar que una sola determinacién
de cualquier prueba de laboratorio no es
suficiente para realizar un diagndstico y se
deben ademas realizar otros estudios com-
plementarios analiticos® y clinicos. Sin em-
bargo, los resultados obtenidos (incluyen-
do la sintomatologia clinica) sirven de base
para estudiar a profundidad esta poblacion
y comprender cual es la causa y cuales
son los factores que los ponen en riesgo
de padecer enfermedades que cursan con
alteraciones de las fracciones en las ELP.
Los resultados fuera de los IR podrian ser
parte de una predisposicidon genética que
se manifiesta en conjunto a la alimenta-
cion, consumo de sustancias, radiacién UV
o factores ambientales adversos como el
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uso de sustancias agroquimicas de forma
indiscriminada y sin protecciéon. En todo
caso serian necesarios estudios con mayor
numero de casos, en diversas regiones del
pais y utilizando otras pruebas de diagnds-
tico para resultados mas concluyentes.

Por otra parte, también se debe tener en
cuenta que los examenes PT y ELP no
escapan a los cuidados de la fase prea-
nalitica de toda prueba de laboratorio cli-
nico, lo cual es esencial para evitar erro-
res y garantizar una calidad adecuada de
las muestras que se van a procesar. En el
caso de las ELP la presencia de lipemia
puede originar un aumento en la fraccién
beta, pues a pesar de que se recomendd
como parte del proyecto que los partici-
pantes estuvieran en ayunas, se observé
una importante frecuencia de la presencia
de APP que se asocian comunmente a la
presencia de dislipidemias (hipertensién,
enfermedades renales, hepatopatias, dia-
betes). Otra situacion son los complejos
haptoglobina-hemoglobina formados du-
rante la hemdlisis in vitro de las muestras
que pueden provocar desdoblamientos de
la fraccion alfa2 globulinas y que podrian
interpretarse como distorsiones o ligeros
CM. Por ello es recomendable siempre una
segunda determinacién con los cuidados
adecuados para evitar que se generen ar-
tefactos o falsas distorsiones que dificulten
la interpretacién de la ELP.*

Adicionalmente se puede observar una
elevacion no patoldgica en la banda de la
albumina en situaciones de deshidrata-
cién o debido a la prolongacion del tiem-
po del torniquete durante la extraccién.
En los sueros de pacientes con procesos
inflamatorios agudos se pueden presentar
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distorsiones en las fracciones beta 1y 2
o en la misma fraccion gammaglobulinas
debido a elevacién de la concentracion
de la proteina C reactiva y complemento.
Campos y cols. muestran evidencia en un
trabajo publicado en 2024, sobre la nece-
sidad de un analisis riguroso de la con-
centracién de globulinas con respecto a
la albdmina en las ELP para evitar diag-
nosticos sesgados basados unicamente
en la inspeccién visual de los patrones del
electroforetograma.

Una parte de la poblacion estudiada consu-
mia al menos 1 medicamento diariamente al
momento de las entrevistas, la administra-
cién de farmacos puede también interferir
en los resultados de una ELP, por ejemplo,
los anticoagulantes pueden propiciar la
presencia de una banda de fibrinégeno en
la region beta que puede confundirse con
un CM y algunos antibiéticos pueden pro-
vocar aparicion de una banda adicional en
alfa 2 6 beta globulinas?®. Adicionalmente
para el diagndstico definitivo de la pre-
sencia de CM se requiere una exhaustiva
evaluacion clinica, otros examenes com-
plementarios y de confirmacién. Dentro
de estos ultimos estarian la electroforesis
por inmunosustraccién o inmunofijacién
asi como la determinacién de cadenas li-
geras libres (FLC) como lo establecen las
recomendaciones internacionales?®.

En la tabla IV se muestra que los resultados
promedio de la concentracion de PT estu-
vieron dentro del IR (6,6 -8,3 g/dL) tanto
en las ELP con resultados dentro de los IR
(normales) como fuera de los IR (anorma-
les) utilizados para cada fraccién. Se com-
pararon los resultados de PT entre las ELP
normales y anormales y para observar las
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diferencias entre hombres y mujeres (tabla
V) utilizando la prueba t de Student previa
comprobacién del test de normalidad en
ambos casos.

Como se puede ver en la tabla IV, los va-
lores promedio de PT fueron significativa-
mente mayores en las ELP anormales, con
respecto a las ELP normales. Al considerar
los resultados de PT en los sujetos con ELP
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sin alteraciones, se obtuvo para las PT un
intervalo de confianza del 95% de: 7,30-7,42
g/dL. Este intervalo indica que dentro del
rango dado se encuentra el valor real de PT
de referencia para esta muestra, con 95%
de certeza, en particular cuando los perfi-
les electroforéticos son normales, es decir,
gue tienen todas sus fracciones con con-
centraciones dentro de los IR utilizados.

Tabla IV. Estadistica descriptiva de resultados de proteinas totales de la poblacién es-
tudiada segun los informes de las electroforesis capilares de proteinas del suero (ELP).

Datos estadisticos

ELP Anormales* ELP Normales**

Media Proteinas Totales (g/dL)

Error estandar de la media

Intervalo de confianza Limite Inferior
del 95% Limite Superior
Mediana

Varianza

Desviacion estandar

Minimo

Maximo

p=0,000 (p<0,05)

n=303 n=78
7,69 7,36

0,024 0,030

7,64 7,30

773 7,42

770 7,35

0,18 0,07

0,42 0,27

6,34 6,80

8,99 7,95

*ELP Anormales: concentracion de alguna de las fracciones fuera de los intervalos de
referencia (IR) utilizados y **Normales: concentracion de las fracciones dentro de los

IR utilizados.
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Es importante considerar que este 20 %
de la muestra estudiada con resultados
de las fracciones electroforéticas dentro
de los IR no significa que esta parte de la
poblacion esté completamente sana, pues
los valores normales encontrados podrian
indicar que los problemas actuales no son
detectables o que la prueba en si tiene li-
mitaciones para un diagndstico completo.

Los resultados de las pruebas de laborato-
rio con resultados normales tienen sesgos
y no garantizan al 100% la salud de una
persona, son complementarios a un exa-
men clinico donde el médico debe, junto
a otros examenes evaluar el estado de la
salud en general para realizar un diagnos-
tico preciso.

Tabla V. Resultados promedio de proteinas totales (PT) v segln sexo e informes de las
electroforesis capilares de proteinas del suero (ELP).

Sexo N %
Resultados de ELP normales*
Femenino 31 40
Masculino 47 60
Total 78 100

p=0,335 (p>0,05)
Resultados de ELP anormales*

Femenino 126 42
Masculino 177 58
Total 303 100

p=0,435 (p>0,05)

PT (g/dL) S
7,33 0,252 0,045
7,39 0,278 0,041
7,68 0,476 0,042
771 0,388 0,029

*ELP Anormales: concentracion de las fracciones fuera de los intervalos de referencia (IR)
utilizados y **Normales: concentracion de las fracciones dentro de los IR utilizados.

En la tabla V se puede observar que no se
obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas para los valores de PT en-
tre sexos, ni en los casos que tenian re-
sultados de ELP normales ni en los casos
patoldgicos. Este hallazgo es similar a lo
encontrado por Vélez y cols. en 2021%'lon-
gitudinal y descriptivo de las caracteris-
ticas analiticas, clinicas y demograficas
de los pacientes con resultados de ELP
patoldgicas obtenidas en equipo Minicap
(Sebia en su estudio de resultados de ELP
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asociadas a disproteinemias en pacientes
ecuatorianos, por lo que tener una con-
dicién de salud que altere los resultados
de PT parece no estar condicionado a ser
hombre o mujer. Sin embargo, lo encontra-
do difiere de investigaciones realizadas*®
que revelaron diferencias significativas en-
tre sexos e intergeograficas en las PT. En
el caso de Ecuador, se requieren estudios
de poblaciones de otras zonas geografi-
cas para resultados concluyentes en este
sentido.
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Conclusiones

En este trabajo predominaron sujetos del
sexo masculino entre 48-53 anos, de la et-
nia montubia, con un nivel de escolaridad
de primaria, expuestos a agroquimicos,
con antecedentes de hipertension, hepa-
topatias, enfermedades renales y diabetes
mellitus. La mayoria de los sujetos tuvieron
resultados de concentracidn de proteinas
totales séricas dentro de los intervalos de
referencia del inserto utilizado, sin embar-
go, fueron mas frecuentes los resultados
de electroforesis de proteinas séricas con
alguna de las fracciones alteradas o fuera
de los intervalos de referencia. De com-
probarse este hallazgo en el 80% de los
sujetos de este estudio con alteracion de
alguna de las fracciones de la electrofore-
sis de proteinas séricas, se podria estar en
presencia de un adverso estado de salud
o de enfermedades latentes en esta po-
blacion que debe ser seguido y estudiado
por los médicos de estas comunidades. En
los resultados obtenidos se puede apreciar
gue tener una condicién de salud que alte-
re las fracciones electroforéticas no parece
estar condicionado por el sexo pues no se
encontraron en la muestra estudiada dife-
rencias estadisticamente significativas en-
tre hombres y mujeres. Teniendo en cuenta
el 20% de los pobladores estudiados que
tuvieron resultados de proteinas totales
con valores dentro del intervalo de referen-
cia, se obtuvo un intervalo de confianza del
95% para estos sujetos “supuestamente
sanos” en un margen estrecho de 7,30-7,42
g/dL de proteinas totales lo cual seria un
antecedente para establecer futuros valo-
res de referencia en esta poblacién. Los
resultados avalan la importancia de realizar
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electroforesis de proteinas como examen
complementario al estudio de proteinas to-
tales en sangre y la necesidad de estable-
cer intervalos de referencia en poblaciones
especificas para el diagndstico precoz de
enfermedades potencialmente mortales.
Se requieren estudios adicionales con ma-
yor nimero de personas y en diferentes
regiones del pais para corroborar si facto-
res como la edad, la etnia, y la exposicién
de forma cotidiana al uso de agrotdxicos
podrian alterar o modificar las fracciones
proteicas en la poblacién ecuatoriana ade-
mas de las comorbilidades.
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Resumen

Introduccion: El diagndstico de fiebre tifoidea representa un importante desafio clinicoy
diagnéstico en entornos donde los recursos son limitados. La prueba de Widal constituye
el principal método diagndstico disponible en el laboratorio. Objetivo: Analizar la sero-
prevalencia de anticuerpos contra Salmonella typhi en el cantén El Carmen. Metodologia:
Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, en el cual se
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| Angie Nicole Rivas Dueias, Angela Maria Bracho Mora

incluyeron 183 informes de pruebas de Widal de pacientes no febriles, procesadas entre
marzo y mayo de 2024 en el Hospital del Dia San Francisco. Los datos fueron recolectados
mediante analisis documental de registros clinicos anonimizados y analizados mediante
estadistica descriptiva, utilizando el software SPSS version 27. Resultados: Se obtuvo una
seroprevalencia global del 12,6 %, utilizando como puntos de corte 21:80 para anti-O y
2>1:160 para anti-H. Se observé una mayor frecuencia de anticuerpos anti-H (92,3 %) que
para anti-O (88,5 %), con titulos predominantes de 1:40 para anti-O y 1:80 para anti-H.
Un 10,4 % de los individuos presentaron titulos superiores a 1:160 para anti-O, superando
el 5 % recomendado internacionalmente para considerar ajustes en los puntos de corte.
Estos hallazgos sugieren que los umbrales tradicionales podrian generar falsos positivos
en esta poblacion. Conclusiones: Es importante ajustar el punto de corte diagndstico
para anti-O a 21:160 en virtud de mejorar la especificidad de la prueba de Widal en este
contexto, con el fin de optimizar el manejo clinico de pacientes con sospecha de fiebre
tifoidea en el cantén El Carmen.

Palabras clave: fiebre tifoidea, Salmonella typhi, Pruebas de aglutinacién, Pruebas se-
rolégicas, Estudios seroepidemioldgicos

Abstract

Introduction: The diagnosis of typhoid fever represents an important clinical and
diagnostic challenge in settings where resources are limited. The Widal test is the main
diagnostic method available in the laboratory. Objective: To analyze the seroprevalence
of antibodies against Salmonella typhi in the canton of El Carmen. Methodology: An
observational, descriptive, cross-sectional, and retrospective study was conducted,
which included 183 reports of Widal tests of non-febrile patients, processed between
March and May 2024 at the San Francisco Day Hospital. Data were collected through
documentary analysis of anonymized clinical records and analyzed using descriptive
statistics, using SPSS version 27 software. Results: An overall seroprevalence of 12.6 %
was obtained, using 21:80 for anti-O and =1:160 for anti-H. A higher frequency of anti-H
antibodies (92.3%) was observed than for anti-O (88.5%), with predominant titers of 1:40
for anti-O and 1:80 for anti-H. 10.4% of the individuals presented titers higher than 1:160
for anti-O, exceeding the 5% internationally recommended to consider adjustments in
cut-off points. These findings suggest that traditional thresholds could generate false
positives in this population. Conclusions: It is important to adjust the diagnostic cut-
off point for anti-O to 21:160 in order to improve the specificity of the Widal test in this
context, in order to optimize the clinical management of patients with suspected typhoid
fever in the canton of El Carmen.

Key words: typhoid fever, Salmonella Typhi, agglutination tests, serological tests,
seroepidemiological studies
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Introduccion

La fiebre tifoidea es una infeccion bacteria-
na causada por la bacteria Gram-negativa
Salmonella entérica subespecie entérica
serovar typhi (S. typhi), la cual se adquiere
generalmente por via fecal-oral a través
de la ingesta de alimentos o agua conta-
minados con heces humanas'. Segun es-
timaciones de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) del 2019, cada ano cerca
de 9 millones de personas en el mundo
contraen fiebre tifoidea, resultando en 110
000 fallecimientos?. Las prevalencias mas
altas de este agente infeccioso se observan
principalmente en Asia y Africa, asi como
en algunas partes de Europa, en relacion
con América del Sur?; siendo la poblacion
pediatrica generalmente la mas afectada,
debido a que la mayoria de los casos se
registran en individuos entre 3 y 19 afos,
con una incidencia en menores de 5 anos*.

El diagndstico clinico de la fiebre tifoidea
representa un desafio significativo, dado
que los signos y sintomas suelen ser ines-
pecificos, lo que dificulta la distincién en-
tre esta y otras afecciones febriles agudas,
como malaria, dengue, enteritis viral, in-
fluenza, leptospirosis*®. Para un diagnds-
tico definitivo de la fiebre tifoidea, la OMS
recomienda el aislamiento bacteriano de
la sangre o la médula 6sea®. Sin embargo,
las pruebas de hemocultivo pueden resul-
tar costosas, poseen baja sensibilidad y
requieren infraestructura y personal capa-
citado que no siempre estan disponibles
en paises de bajos y medianos ingresos,
ademads de no ser idéneas para un trata-
miento rapido de los pacientes. De igual
manera, las pruebas que emplean cultivos

de médula 6sea podrian tener una mayor
sensibilidad en comparacién con los he-
mocultivos, pero no se llevan a cabo de
manera rutinaria debido a que la obtencién
de aspirados de médula ésea implica téc-
nicas invasivas especializadas’.

Frente a esta situacidn, en entornos de ba-
jos recursos econémicos, los profesionales
médicos basan sus decisiones clinicas en
los resultados de pruebas seroldgicas de
laboratorio que, lamentablemente, no tie-
nen una buena fiabilidad, siendo la prueba
de Widal la mas cominmente utilizada®. La
prueba de Widal, una técnica de aglutina-
cion semicuantitativa, detecta anticuerpos
séricos contra los antigenos O-somatico
y H-flagelar de Salmonella. Se considera
positiva si una muestra de suero en la fase
de convalecencia presenta un titulo cuatro
veces mayor que una muestra tomada en
la fase aguda. No obstante, la aplicacién
erronea de la prueba de Widal es frecuente,
siendo comun el uso de una sola muestra
en la fase aguda para diagndstico y trata-
miento®. La realizacion de una Unica medi-
cion durante la fase aguda de la enferme-
dad puede conducir a resultados falsos, ya
sea negativos o positivos™.

Otra de las limitaciones de la prueba de
Widal es la persistencia de los anticuerpos
anti-O y anti-H en la sangre durante varios
meses posteriores a una infeccién por S.
typhi. Por lo que, si un paciente meses atras
se puso en contacto con el bacilo con un
estado actual de fiebre y el médico le soli-
cita la prueba, esta puede resultar positiva,
aunque su proceso febril sea ocasionado
por otra etiologia, infecciosa o no".
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En un estudio realizado por Akhtar y col.
(12), se evaluaron los titulos basales de an-
ticuerpos contra S. typhi y S. paratyphi en
una muestra de 150 personas sanas, don-
de el 68,7 % present? titulos significativos
(21:20), incluyendo un 10,7 % con titulos
anti-O >1:80. Respecto a los anticuerpos
anti-H, hubo 86 participantes que mostra-
ron titulos 21:20; de los cuales, 23 alcanza-
ron niveles 21:80 y 4 de 21:160; sugiriendo
ajustar los valores umbrales a >1:80 tanto
para los titulos anti-O como anti-H, y asi
poder incrementar la especificidad de la
prueba de Widal.

Por su parte, Acharyay col.”® reportaron ti-
tulos elevados de aglutininas en individuos
aparentemente sanos, con una prevalencia
del 10 % para titulos >21:160 de anti-O y del
16,3 % para anti-H, lo que llevé a sugerir la
necesidad de considerar titulos mas altos
como criterio diagnéstico para fiebre tifoi-
dea. De forma similar, Bahl y col.* evalua-
ron los titulos de referencia de la prueba de
Widal en una poblacién urbana sana, en-
contrando reacciones positivas en el 45,7
% de las muestras para el antigeno Oy en
el 21,2 % para el antigeno H. La mayoria
de los titulos alcanzaron una dilucién de
1:40, concluyendo que valores iguales o
superiores a 1:80 podrian ser indicativos
de fiebre entérica en esta poblacién. En
México, Lépez y col.” estimaron la preva-
lencia de anticuerpos especificos contra
S. entérica serotipo Typhi en 366 personas
que acudieron a un laboratorio clinico para
obtener un certificado médico. Se encon-
tré que el 10,1 % de los individuos fueron
“Widal-positivos', con titulos equivalentes
a una dilucién =1:160.
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En individuos aparentemente sanos cons-
tituye un problema que la seroprevalencia
de anticuerpos contra la fiebre tifoidea se
vincule y manifieste a través de seis sub-
problemas centrales. Siendo, la especifi-
cidad del cuadro clinico el encontrado en
primer lugar ya que dificulta la distincién
de la fiebre tifoidea de otras enfermeda-
des febriles agudas®. Como segundo lu-
gar, se tiene el elevado costo y la limitada
disponibilidad de pruebas confirmatorias,
como el cultivo de sangre y/o médula ésea,
en paises subdesarrollados, lo que gene-
ran incertidumbre sobre la carga real de
la enfermedad’. Y a su vez conlleva a un
tercer problema que es la dependencia
de la prueba de Widal como Unico medio
de laboratorio para el diagndstico, cuyos
resultados suelen ser imprecisos debido
a su baja especificidad y sensibilidad, re-
sultando un cuarto problema que se trata
del sobrediagndstico en entornos endé-
micos y de bajos recursos'®, El exceso de
diagnésticos de fiebre tifoidea provoca un
quinto problema, que es el uso innecesario
de antibidticos y la eventual resistencia a
la terapia antimicrobiana®. Por ultimo, la
interpretaciéon adecuada de los resultados
de la prueba Widal requiere que cada pais
o regidén establezca el titulo apropiado para
diagnosticar la fiebre tifoidea, lo cual se
complica por las diferencias que pueden
existir entre zonas y momentos®.

La magnitud del problema asociado a la fie-
bre tifoidea, afecta a millones de personas
anualmente con un considerable nimero
de casos mortales y altas tasas de morbili-
dad, especialmente en grupos poblaciona-
les vulnerables como los ninos, constituye
un tema de suma importancia tanto en el
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ambito clinico como epidemioldgico. Es
crucial realizar estudios de seroprevalen-
cia para mejorar el diagnédstico y contar
con datos locales especificos del cantén
El Carmen para una interpretacién ade-
cuada de la prueba de Widal. Este enfoque
no solo mejoraria las decisiones clinicas,
sino que también permitiria determinar la
verdadera carga de la fiebre tifoidea y faci-
litaria estrategias efectivas para su control
en la comunidad. Por lo cual, el objetivo de
este estudio fue analizar la seroprevalencia
de anticuerpos contra fiebre tifoidea en el
cantén El Carmen, para mejorar la interpre-
tacion clinica de la prueba de Widal.

Metodologia

Se llevd a cabo un estudio observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo,
en el Laboratorio Clinico del Hospital del
Dia San Francisco, ubicado en el cantén El
Carmen, durante el periodo comprendido
entre marzo y mayo de 2024,

La poblacién estuvo constituida por 183
informes de pruebas de Widal correspon-
dientes a usuarios que asistieron al labo-
ratorio durante dicho periodo. Se selec-
ciond de forma intencional el 100 % de los
informes que cumplieron con los criterios
de inclusién.

Se incluyeron informes de pacientes no
febriles, de cualquier edad y sexo, que se
realizaron la prueba de Widal dentro del
periodo establecido y que contaban con
una residencia continua de al menos cinco
anos en el cantén El Carmen. Se excluyeron
aquellos con antecedentes de fiebre tifoi-
dea en el ultimo ano o con diagndsticos
recientes de otras enfermedades febriles
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agudas, como dengue, malaria, influenza,
leptospirosis o enteritis viral, por su poten-
cial interferencia en la interpretacion de los
resultados.

Se aplico la técnica de analisis documental
mediante la revisidn de la base de datos del
laboratorio clinico del hospital. La base de
datos con que se trabajé fue anonimizada
mediante la supresién de identificadores
personales directos y la asignacion de cé-
digos alfanuméricos para cada unidad de
estudio y se elaboré una ficha de recolec-
cion de datos que contemplé campos espe-
cificos para registrar la informaciéon demo-
grafica y los titulos de anticuerpos contra
S. typhi Oy S. typhi H. Adicionalmente, los
pacientes fueron clasificados por grupos
etarios, conforme a los registros internos
del laboratorio.

Para el andlisis e interpretaciéon de los
datos, se utilizaron métodos estadisticos
descriptivos (frecuencias, porcentajes y
medidas de tendencia central), con el fin
de caracterizar las variables estudiadas y
los resultados se presentaron de manera
clara y detallada mediante tablas genera-
das en Microsoft Excel® 2016.

En cuanto a los aspectos éticos la pre-
sente investigacién obtuvo la autoriza-
cidon de las autoridades del centro de
estudio para la recoleccién de la infor-
macién y estuvo revisada y aprobada por
el Comité de Etica de Investigacién en
Seres Humanos (CEISH) de la Universidad
Técnica de Manabi (UTM), con el nimero
CEISH-UTM-INT_24-08-08_ANRD.
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Resultados y discusion

Se analizaron retrospectivamente los resul-
tados de 183 pruebas de Widal procesadas
en el laboratorio clinico del Hospital del Dia
San Francisco del cantén El Carmen entre
marzo y mayo de 2024. La edad promedio
fue de 32 anos (£22,3 DE), con un rango de
2 a 84 anos. El grupo etario mas frecuente
fue el de 40 a 64 anos (26,8 %) y predomind
el sexo masculino (51,9 %) (Tabla 1).

En cuanto a la distribucién por edad, los
resultados coinciden con otros estudios
donde predominaron los adultos, aunque
en rangos distintos. En Perd, Edquén y
Barboza reportaron mayor frecuencia en
adultos de 20 a 55 anos (50,4 %), mientras
gue en Ecuador, Gutiérrez y Pin® encontra-
ron una mayor proporcion en el grupo de 36
a 64 anos (61 %). Estos hallazgos difieren
de estudios como el de Raheem™ en Irak,
donde solo hubo un rango de entre 18 y 24
anos, y el de Vargas?® en Peru, donde pre-
valecio el grupo entre 1y 10 afos (55 %).
Estas variaciones responden a que la deter-
minacién de seroprevalencias o de titulos
basales de anticuerpos contra S. typhi se
lleva a cabo en poblaciones heterogéneas,
como estudiantes universitarios, donantes
de sangre, pacientes pediatricos, etc.

Respecto al sexo, el predominio masculino
concuerda con estudios como el de Lépez
y col® en México (54,4 %) y Vargas® en
Peru (58 %). Esta tendencia podria aso-
ciarse a caracteristicas particulares de la
demografia local o al tipo de poblacién
estudiada.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de
la poblacién estudiada (n=183)

Variable Frecuencia Porcentaje

Grupo etario

Nifez (0 a 9) 37 20,2
Adolescencia (10

36 19,7
a19)
Adulto joven (20

44 24
a 39)
Adulto (40a 64) 49 26,8
Adulto mayor (2

17 9,3
65)
Sexo
Masculino 95 51,9
Femenino 88 48,1

En la tabla 2 se muestra la distribucién de
los titulos reactivos para S. typhi Oy S.
typhi H. Se consideraron reactivos todos
los titulos 21:20, segun las especificaciones
del fabricante de los reactivos. Las mues-
tras reactivas contra S. typhi H fueron las
mas prevalentes (92,3 %) en los sueros
analizados, en comparacion con las de S.
typhi O (88,5 %).

El predominio de las aglutininas anti-H so-
bre las anti-O en nuestro estudio coincide
con otros reportes, aunque en proporcio-
nes diferentes. En el estudio de Mohta y
col.?" los anti-H alcanzaron un 44,7 % y los
anti-O un 36,3 %; mientras que en el estu-
dio de Patkiy col.?? las proporciones fueron
de 10,3 %y 9,3 %, respectivamente, ambos
realizados en la India. Sin embargo, otros
estudios han presentado mayor frecuencia
de anti-O como el caso de Raheem'™ en Irak
(O: 51,7 % vs. H: 33,3 %); Belachew® en
Etiopia (O: 38,5 % vs. H: 30,8 % y Gutiérrez
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y Pin® en Ecuador (Jipijapa) (O: 13 % vs.
H: 3 %).

La mayor prevalencia de aglutininas contra
S. typhi H en comparacién con las anti-O
observada en este estudio podria estar
relacionada con la naturaleza inmunogé-
nica del antigeno H, que corresponde a
los flagelos bacterianos, y cuya respuesta
inmune suele ser mas persistente frente
a exposiciones previas, ya sean sintoma-
ticas o subclinicas. Este hallazgo sugiere
una alta exposicion previa de la poblacién
al agente, sin que necesariamente haya
existido una infeccidn activa reciente, lo
cual es consistente con el hecho de que

los anticuerpos anti-H suelen permanecer
detectables por mas tiempo que los anti-O,
gue estan mas relacionados con infeccio-
nes agudas'. Ademas, el predominio de
anti-H puede reflejar un patrén endémico
de circulacién del patégeno en la zona de
estudio, con respuesta inmune reforzada
por exposiciones repetidas. La variabili-
dad en los resultados de otros estudios
puede deberse a diferencias en el contexto
epidemioldgico, las caracteristicas de la
poblacion, el diseno del estudio, la meto-
dologia empleada o el momento de la toma
de muestras en relacién con la exposicion
al patégeno.

Tabla 2. Distribucidn de titulos serolégicos reactivos para S. typhi O y H.

S. typhi O S. typhi H
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Positivo 162 88,5 169 92,3
Negativo 21 1,5 14 77
Total 183 100 183 100

La seroprevalencia de anticuerpos contra
fiebre tifoidea fue del 12,6 % (23/183). Este
resultado corresponde a la proporcion de
titulos iguales o superiores a 1:80 para an-
ti-O y 1:160 para anti-H, de acuerdo con
los puntos de corte diagndsticos estable-
cidos por el fabricante. No obstante, es im-
portante considerar que valores positivos
pueden estar influenciados por factores
como: inmunizacidn previa, enfermedades
autoinmunes, hepatopatias, o reacciones
antigénicas cruzadas con otras bacterias,
parasitos, virus u hongos. Esto se explica
porque los antigenos O y H de S. typhi tie-
nen una composicion estructural parecida
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a la de otras enterobacterias, lo que puede
generar resultados falsos positivos.

La seroprevalencia observada en este es-
tudio es comparable con la reportada por
Bada y Raymundo?® en Peru (9 %) y por
Lopez y col.® en México (10,1 %), en inves-
tigaciones realizadas en poblacién general
aparentemente sana. Sin embargo, es in-
ferior a la registrada por Gutiérrez y Pin'™
en Ecuador (Jipijapa), donde se reportd un
23 %.

Las diferencias en las seroprevalencias po-
drian atribuirse al contexto epidemioldgico
y al nivel de exposicion de las poblaciones
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analizadas. En este estudio, al igual que
en las investigaciones realizadas en Peru
y México, se incluyé a individuos aparen-
temente sanos. No obstante, la mayor pre-
valencia registrada en Jipijapa se explica
porque la poblacion estudiada consistié en
adultos asintomaticos que, a diferencia de
los otros casos, trabajaban en comedores
publicos de un mercado. Este hallazgo des-
taca como los factores de riesgo especifi-
cos de una zona, como el entorno laboral,
pueden influir de manera significativa en
la incidencia de la fiebre tifoidea.

Tabla 3. Seroprevalencia de fiebre tifoidea
seguln puntos de corte diagndsticos para
S. typhi.

Resultado Positividad
Frecuencia Porcentaje
Positivo 23 12,6
Negativo 160 874
Total 183 100

La distribucién de titulos mostré patrones
diferenciados entre los anticuerpos anti-O
y anti-H. El titulo mas frecuente para anti-O
fue 1:40 (41,5 %), mientras que para anti-H
fue 1:80 (37,2 %). Llama la atencion que el
10,4 % de la poblacién presentd titulos de
1:160 para anti-O y el 16,4 % alcanzé este
mismo titulo para anti-H, valores que su-
peran los puntos de corte tradicionalmente
utilizados (21:80 para anti-O y 21:160 para
anti-H). Particularmente relevante fue el
hallazgo de que el 2,2 % de los individuos
mostraron titulos de 1:320 para anti-H,
como se observa en el Grafico 1.

Esta distribucion sugiere que los valores de
corte en nuestro contexto epidemioldgico
podrian necesitar ajustes para mejorar la
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precision diagndstica, como ya se ha pro-
puesto en estudios realizados en India®
y Nigeria®, donde también se observé la
necesidad de adaptar los puntos de corte
serolégicos a las caracteristicas locales.
Nuestros hallazgos coinciden con resulta-
dos reportados por otros autores'®?, pero
destacan que el 10,4 % de los participantes
superaron el titulo de 1:160 para anti-O, lo
cual representa una proporcion considera-
blemente mayor al umbral habitualmente
aceptado.

En este sentido, se podria justificar un ajuste
del punto de corte para S. typhi O, basando-
se en el criterio del percentil 95 descrito por
Khan y col.?®, segun el cual solo el 5 % de
la poblacidn sana deberia superar el punto
de corte. Este enfoque busca reducir los
falsos positivos y mejorar la especificidad,
especialmente en areas con baja prevalen-
cia de infeccién o exposicion previa. Aunque
los anticuerpos contra S. typhi O pueden
persistir durante varios meses después de
la infeccidn, los titulos elevados también
pueden reflejar exposiciones pasadas o
contactos previos con el bacilo, sin implicar
necesariamente infeccién activa. Nuestros
datos respaldan la consideracién de elevar
el valor de corte para anti-O a 21:160, dado
gue mas del 10 % de la poblacién lo superd,
y mantener el corte para anti-H en =1:160,
ya que solo el 2,2 % presento titulos por
encima de este nivel.

Un resultado negativo en la prueba de
Widal no necesariamente descarta la in-
feccion, ya que se deben considerar fac-
tores como la inmunizacién previa con an-
tigenos de S. typhi, reacciones cruzadas
con Salmonella no tifoidea, o incluso con
antigenos de enfermedades como dengue
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o malaria". Aunado a la variabilidad en la
respuesta inmune del individuo, que pue-
de influir en la deteccién de anticuerpos,
especialmente en etapas iniciales de la in-
fecciéon. Ademas, deben tenerse en cuenta
los signos y sintomas inespecificos que
dificultan el diagndstico clinico, asi como
la posibilidad de infecciones mixtas, que
pueden enmascarar o modificar la expre-
sion seroldgica de la fiebre tifoidea.

Si los puntos de corte no se ajustan a las
caracteristicas seroldgicas especificas de
la poblacién, podria haber un aumento en
los falsos positivos. En particular, los titu-
los elevados en individuos aparentemente
sanos podrian reflejar exposiciones pre-
vias a S. typhi o infecciones no diagnos-
ticadas. Este patrén resalta la necesidad
de adaptar los valores de referencia a las
particularidades epidemiolégicas de cada
region, tal como se ha sugerido en otros
estudios’52529,

41,5%
o Valores de corte:
37,2% Anti-0: 21:80

32,2% 31,79 Anti-H: 21:160

16,4%

11,5% 10,4%
7,7%
4,9%, 4%
2,2%
0%

Negativo 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320

S. typhi O S. typhi H

Grafico 1. Titulos basales de anticuerpos
contra S. typhi.

Conclusiones

La seroprevalencia de anticuerpos contra
fiebre tifoidea en la poblacién aparente-
mente sana del cantén El Carmen fue del
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12,6 %, con un predominio de aglutininas
anti-H sobre anti-O. Los titulos intermedios
fueron los mas frecuentes (1:40 para anti-O
y 1:80 para anti-H), pudiendo estar relacio-
nado a un patrén de exposicién previa sos-
tenida al agente etioldgico, probablemente
asociado al contexto epidemioldgico local.

Por su parte, la deteccion de titulos eleva-
dos (=1:160) en una proporcion conside-
rable de individuos sanos sugiere que los
puntos de corte diagndsticos empleados
en este estudio podrian no ser adecuados
para el cantén El Carmen. Situaciéon que
fue superada este umbral para anti-O por
el 10,4 % de los individuos, lo que indica
gue mantener valores de corte bajos para
este antigeno podria aumentar el riesgo de
falsos positivos. Siguiendo el criterio del
percentil 95 para poblacion sana, el punto
de corte 6ptimo para anti-O deberia es-
tablecerse en 21:160, lo que mejoraria la
especificidad diagndstica en poblaciones
con exposicion histérica o endémica y
optimizaria la interpretacién clinica de la
prueba de Widal.
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Resumen

Paciente de 87 afos de edad con diagndstico de enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, mas diagnostico de neumonia sobre infectada con COVID 19, realiza parada cardio
respiratoria, por lo que se inicia RCP, Basico sin respuesta a los 25 min se suspende
maniobras y se declara muerte del individuo, llamando la atencion rigidez instantanea
de cuello.
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| JuanLépez T., Juan Coyago L, Esteban Guerrero C.

El espasmo cadavérico, llamado signo de Puppe o de Taylor, es una rigidez instantanea,
inmediata a la muerte, que fija la actitud o postura que tenia el individuo en el momento
de morir14 Generalmente se localiza en un segmento corporal y excepcionalmente en
todo el cuerpo, se presenta preferentemente en las muertes violentas por lesiones del
sistema nervioso central, corazdn, fulguracion, y se puede presentar en casos de victimas
de ahogamiento que quedan agarrados a la hierba, pastos u otros materiales y proveen
evidencia de vida en el momento de entrada al agua. El individuo estaba en plena ac-
tividad muscular (contraccién) y bajo una intensa emocion. El espasmo cadavérico a
menudo cristaliza la Ultima actividad que el inerte realizé antes de la muerte.

Imagen 1: Espasmo cadavérico
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