Invest Clin 40(1): 25-36, 1999

Aislamiento, identificacion y
serotipificacion de levaduras
obtenidas del flujo vaginal en
pacientes con clinica de vaginitis.

Mireya Mendoza?, Isidro Gonzélezz, Eugenia Josefina Bellorinz,
Wilmer Salazar?, Lucila Mendoza?, Edgar Armando Zambrano?
y Maria Cecilia de Albornoz?.

| aboratorio de Micologia, Instituto de Biomedicina,
2Unidad de Microbiologia, Hospital Vargas. Apartado Postal 4043
Carmelitas, Caracas 1010A. Venezuela. E-mail: mmendoz@telcel.net.ve

Palabras clave: Candida, identificacion, flujo vaginal, vaginitis, le-
vadura.

Resumen. Se realiz6 un estudio en 105 pacientes con clinica de vagi-
nitis que asistieron a la consulta de la Unidad de Enfermedades Infecciosas
del Hospital Vargas referidas del Servicio de Ginecologia, CUEI HV, con el
fin de investigar la presencia de levaduras del género Candida. Se observo
la presencia de levaduras en 23 casos (22%), de las cuales 12 fueron C. al-
bicans, 5 C. tropicalis, 3 C. guilliermondii, 2 C. glabrata y 1 C. parapsilosis.
La presencia de hifas fue observada en un 50% de los examenes directos,
en donde la especie aislada fue C. albicans, mientras que dichas estructu-
ras no fueron observadas en las especies no albicans. En este estudio de
muestras vaginales, se observé muy poca diferencia entre los porcentajes
del serotipo A y B, teniéndose un 58% de serotipo A y 42% del B, lo que
contrasta con otros estudios realizados en Venezuela y otras localidades
geograficas, en muestras clinicas diferentes, en donde el serotipo A se pre-
senta con una incidencia mas significativa respecto al serotipo B. Esto nos
sugiere que en la candidiasis vaginal parece encontrarse con mayor fre-
cuencia el serotipo B de C. albicans.
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Abstract. A study was carried out to determine the presence of Can-
dida in 105 patients with clinical vaginitis who consulted in the Infectious
Disease Unit of the Vargas Hospital after referral from Gynecology Service.
Yeasts were detected in 23 cases (24%), and identified as C. albicans (12),
C. tropicalis (5), C. guilliermondii (3), C. glabrata (2) and C. parapsilosis (1).
The presence of hyphae was observed in 50% of the direct examinations, in
which the isolated species was C. albicans. These structures were not ob-
served in infections with other species of Candida. In this study, there was
relatively little difference between the percentages of serotypes A and B, 58
% and 42, respectively. This is in contrast with previous studies reported in
clinical material from Venezuela and other countries, in which serotype A
presented a greater incidence than serotype B. Our observations suggest an
increase in serotype B C. albicans in vaginal candidiasis.
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INTRODUCCION

La candidiasis vulvovaginal es
una micosis de distribucién mundial
producida por levaduras del género
Candida, las cuales forman parte de
la flora normal de la vagina de la
mujer. Ocasionalmente, debido a
procesos multifactoriales, hay una
alteracion del equilibrio entre el
huésped y comensal produciéndose
la enfermedad, cuya incidencia entre
las candidiasis es de un 14% (1-4).

Candida albicans ha sido con-
siderado el agente oportunista mas
importante de la candidiasis vulvo-
vaginal. Sin embargo, estudios mas
recientes revelan un incremento en
la incidencia de otras especies del
género, de esta patologia (5-7). Nu-
merosos trabajos han sido enfoca-

dos hacia la cuantificacion de leva-
duras de Candida en vagina y su re-
lacién con sintomas clinicos (3, 5, 8,
9, 10). Al respecto, los resultados
son controversiales. Trabajos reali-
zados en mujeres en estado de gra-
videz, han reportado un numero re-
lativamente elevado de C. albicans,
no obstante, sélo un caso presenté
sintomas clinicos (11). Otro estudio,
reporté una elevacién relativa en el
numero de levaduras en el 39% de
mujeres con sintomas vaginales,
mientras que un 22% de las mis-
mas, a pesar de presentar un eleva-
do numero de levaduras, no presen-
taron sintomas. (12). En un trabajo
mas reciente, se aislaron levaduras
en un 48% del grupo asintomatico
en comparacion al 25% del sintoméa-
tico (13). En estos estudios la pre-
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sencia de pseudohifas, hifas y blas-
tosporas, en el examen directo (ED)
resulté de gran interés para el diag-
néstico, ya que estas estructuras
preceden a la invasion del tejido 3
(12-14). Sin embargo, hasta el pre-
sente no ha sido posible definir cri-
terios, que orienten en cuanto al pa-
pel que juega la presencia de un de-
terminado ndmero de levaduras en
el examen directo y cultivo, asi como
también, aspectos micromorfologi-
cos que permitan orientar el diag-
nostico, salvo en aquellos casos
donde es muy evidente.

En 1961, mediante técnicas se-
rolégicas, Hansenclever y Michell
describieron los serotipos de C. albi-
cans, el serotipo A y el serotipo B
(15). En afos recientes, se han reali-
zado investigaciones orientadas a
establecer la proporcién de estos se-
rotipos en sujetos con candidiasis.
En cuanto a estos resultados ha
sido observado un elevado porcenta-
je del serotipo B en candidiasis vul-
vovaginal (16). Aunque la utilidad
epidemioldgica del serotipado por si
solo, es limitada, su combinacién
con otras pruebas, puede ser de uti-
lidad para el conocimiento de esta
patologia. En el presente trabajo, se
analizaron las levaduras presentes
en la secrecion vaginal de pacientes,
que acudieron a la consulta de la
Unidad de Enfermedades Infeccio-
sas del Hospital Vargas de Caracas
por alguna sintomatologia vaginal,
con el objeto de investigar aspectos
asociados a la candidiasis vulvovagi-
nal como la evaluaciéon de ED vy
cuantificacion del cultivo, el serotipo
de las especies de C. albicans invo-

lucradas, asi como también la inci-
dencia de distintas especies del gé-
nero Candida. Estos aspectos pudie-
sen ser de utilidad no s6lo a nivel
clinico y diagndstico sino ademas
para el tratamiento de esta entidad.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 el estudio microbiold-
gico y micolégico, de 105 muestras
de exudado vaginal provenientes de
pacientes, con una sintomatologia
vaginal (dolor pélvico, incremento
del flujo vaginal, prurito, etc) las
cuales fueron referidas por el Servi-
cio de Ginecologia del Hospital Var-
gas de Caracas, a la Unidad de En-
fermedades Infecciosas del mencio-
nado Centro. Las edades de las pa-
cientes estuvieron comprendidas en-
tre los 16 y 48 afios, todas sexual-
mente activas.

Estudio bacteriolégico

Muestras de flujo vaginal toma-
do de canal y fondo de saco o de en-
docervix. Se realiz6 la determinacion
de pH del flujo vaginal.

Andalisis de examen directo: a)
Observacion microscopica al fresco
con solucidn salina estéril de mues-
tra del canal vaginal para la obten-
cion de Trichomonas vaginalis (17)
presencia de células claves y obser-
vacion de movimiento caracteristico
de alguna bacteria. B) Tincion de
Gram de muestra del fondo de saco
de endocervix para la observacion y
estimacidon semicuantitativa en cru-
ces (método de Nugent y col.) (18)
de los diferentes morfotipos bacte-
rianos, polimorfonucleares, células
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epiteliales y observacion de lisis ce-
lular.

Se realiz6 estimacion semi-
cuantitativa por el método de siem-
bra en cuadrante en medios selecti-
vos tomando como umbral patoldgi-
co de tres a cuatro cruces (equiva-
lente a un nimero de unidades for-
madoras de colonias por mililitro
mayor a diez mililitros), para aque-
llas bacterias que forman parte de la
flora indigena del tracto vaginal y
que en un momento dado por ruptu-
ra del equilibrio del ecosistema pue-
dan ocasionar patologia, y para los
Lactobacillus que protegen la muco-
sa del epitelio vaginal. Se realizo
siembra por métodos convenciona-
les para aislamientos de bacterias
que no forman parte de la flora ha-
bitual. Se utilizaron los siguientes
medios en atmdsfera de microaerofi-
lias a 37°C y 48 horas: PAD + san-
gre para aislamiento de Gardnerella
vaginalis, Rogosa para los Lactoba-
cillus, Azida + Twin 80 TSA para
para Corynebacterium (19) Thayer
Marti para Neisseria gonorrhoaeae.
En condiciones anaer@bicas 37°C.
por 5 dias. RLK para el aislamiento
de Mobiluncus, (20) de 3 a 5 dias
PEA y KUM para otros anaerobios
siguiendo la metodologia descrita en
la literatura (18).

Estudio micoloégico

Las muestras de exudado de
canal fueron enviadas al laboratorio
de Micologia del Instituto de Biome-
dicina para su ulterior analisis mi-
coldgico.

Las muestras de exudado de
canal vaginal de las pacientes, fue-

ron tomadas con hisopos estériles,
los que fueron sumergidos en 1mL
de solucion salina estéril. Estas fue-
ron estudiadas por examen directo
(ED) y cultivo. ElI ED se realiz6 con
colorante especifico para hongos
Clorazol Black-E (21). EIl cultivo
para aislamiento de levaduras, fue
realizado mediante siembra por du-
plicado en placas de Petri, conte-
niendo medio de Sabouraud-Dextro-
sa-Agar (SDA) con ayuda de un asa
calibrada para 10uL. Las placas se
incubaron a temperatura ambiente
por 6-8 dias con lecturas diarias. El
numero de unidades formadas de
colonias (UFC) en cada caso fue
cuantificado y promediado.

Identificacion de levaduras

Las levaduras aisladas en culti-
vos, fueron identificadas a través de
estudios morfoldgicos y bioquimicos
empleando técnicas convencionales
(22, 23)

Para la investigacion de C. albi-
cans se realizaron las pruebas de
produccion de tubo germinal en
agua peptonada, la siembra en me-
dio de crema de arroz-Tween 80
para la produccion de clamidospo-
ras después de 48 horas de creci-
miento. En referencia a los estudios
bioquimicos, se ensayaron las técni-
cas de asimilacion de azlcares asi
como produccidon de ureasa, segun
técnicas descritas en la literatura
(22, 23). Para la identificacion de
otras especies del género Candida,
se realizaron siembras en medio
Corn-meal-Tween 80 para inducir la
formacién de hifas y pseudohifas, y
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el auxonograma para la asimilacion
de carbohidratos.

Serotipificacion

Las cepas identificadas como C.
albicans fueron estudiadas utilizan-
do la técnica de aglutinacion en la-
mina con sueros policlonales especi-
ficos para serotipos A y B, los cuales
fueron obtenidos en el laboratorio
por inmunizacion de conejos con ce-
pas de referencia internacional C. al-
bicans 3153 (serotipo A) y la cepa
3156 (serotipo B), segin metodolo-
gia descrita previamente (24).

RESULTADOS

De los 105 especimenes de
exudado vaginal de pacientes sinto-
maticas analizadas, 23 casos (22%)
fueron diagnosticados como vagini-
tis especifica por levaduras del géne-
ro Candida, de los 82 casos (78%)
restantes se diagnosticaron 39 ca-
sos (37%) como vaginosis bacteria-
na, 17 casos (16%) como vaginosis

Fig. 1.
del género Candida.

citolitica, vaginosis bacteriana mas
vaginitis especifica y 26 casos (25%)
presentaron otras patologias no aso-
ciadas a microorganismos infeccio-
sos (Fig. 1). Los agentes aislados por
orden de frecuencia en la vaginosis
bacteriana fueron los siguientes,
Gardnerella vaginalis, anaerobios
(Mobiluncus spp, Peptococos niger,
Bacteroides spp) y Neisseria gono-
rrhoaeae y Trichomonas vaginalis en
los casos de vaginitis.

En referencia a las especies del
género Candida identificadas en
este estudio, 12 casos (52%) fueron
C. albicans y 11 (48%) pertenecien-
tes a otras especies del género Can-
dida, cuya distribucion porcentual
respecto al niumero de casos aisla-
dos (23) fue: C. tropicalis (22%), C.
guilliermondii (13%), C. glabrata (9%)
y C. parapsilosis (4%) (Fig. 2).

El examen directo (ED) de exu-
dados fue positivo en 17 casos y ne-
gativo en 6. No obstante, de estos
casos negativos, se obtuvieron en el
cultivo 3 aislados de C. albicans y 3

Bvaginitis por levadu-
ras
B

“Vaginosis bacteriana

Distribucién porcentual de etiologias asociadas 0 no asociadas a levaduras
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C.
sparap-
silosis

Fig. 2. Distribucién porcentual de las especies del género Candida aislados de pa-
cientes con vaginitis especifica por levaduras.

TABLA |
ESTUDIO DE LAS LEVADURAS DE Candida albicans AISLADAS DE MUESTRAS
DE PACIENTES CON VULVOVAGINITIS

Caso N° Examen directo UFC Diagndéstico Serotipo
1 Pseudohifas N.R v.e A
2 Lev. Gemantes 260 v.e A
3 Negativo 10 v.e A
4 Negativo 10 v.e A
5 Pseudohifas cortas 95 v.e A

y largas
6 Pseudohifas 14 v.e A
7 Pseudohifas 780 v.e A
8 Hifas Pseudohifas 230 v.e B
9 Negativo 5 v.e B
10 Levaduras 7 v.e B
11 Pseudohifas Lev. Incontable v.e B
12 Lev. Gemantes Lev. Incontable v.e + v.b. B

UFC = Unidades formadoras de colonias.
Candida. vb = Vaginosis bacteriana.

aislados de otras especies de Candi-
da (Tablas 1 y 1)

De los 12 casos donde se aislo
C. albicans, el ED evidencié 6 casos
con pseudohifas (50%), 3 casos con
presencia de sélo levaduras (25%),
mientras que 3 casos (25%), fueron
negativos al ED (Tabla ).

NR = No realizado.

ve = Vaginitis especifica por

En referencia al numero de
UFC, destaca un contaje relativa-
mente elevado, en aquellos casos en
los cuales se evidenci6 al examen di-
recto pseudohifas, y levaduras ge-
mantes. Mientras que en aquellos
casos en el cual el ED mostré pocas
levaduras 6 no fueron apreciadas, el

Investigacion Clinica 40(1): 1999



Aislamiento de levaduras de flujo vaginal

31

TABLA 11
ESTUDIO E IDENTIFICACION DE LAS ESPECIES DE CANDIDA AISLADAS DE LOS
ESPECIMENES DE FLUJO VAGINAL DE PACIENTES

Caso N° Examen Directo UFC Diagnostico Agente
13 Levadura N.R Ve C. guillermondii
14 Negativo 10 Vb + Ve C. guillermondii
15 Negativo 1 Vb C. guillermondii
16 Levadura 10 Vb + Ve C. tropicalis
17 Lev. Gemantes 780 Ve C. tropicalis
18 Levadura Incontab. Ve C. tropicalis
19 Levadura 9 Ve C. tropicalis
20 Levadura N.R. Vb + Ve C. tropicalis
21 Negativo 5 Ve C. glabrata
22 Levadura 10 Vb C. glabrata
23 Levadura N.R - C. parapsilosis

UFC = Unidades Formadoras de Colonias.
vb = Vaginosis bacteriana.

cultivo evidencié un numero de UFC
relativamente bajo, comprendido en-
tre 1 y 10. Adn asi, en algunos de
estos casos, se diagnosticé vaginitis
especifica por Candida, Unico agente
aislado, ya que los estudios para
otros microorganismos fueron nega-
tivos. Tabla | (Casos 3, 4, 9). Tabla Il
(Casos 15, 19, 21).

En la Tabla Il se aprecian los
11 casos clinicos restantes en los
cuales se aislaron levaduras corres-
pondientes a otras especies del gé-
nero Candida. n primer lugar des -
taca el hecho que en el ED no se ob-
servaron pseudohifas, sélo levadu-
ras. Una muestra con levaduras ge-
mantes y elevado numero de UFC
(Caso 17), correspondié a una vagi-
nitis especifica por C. tropicalis. En
segundo lugar, el caso 15 con ED
negativo y menos de 5 UFC fue diag-

N.R. = No Realizado.

ve = Vaginitis especifica.

nosticado como vaginitis mixta. Las
levaduras identificadas en este estu-
dio fueron: 5 C. tropicalis, 3 C. gui-
lliermondii, 2 C. glabrata. y 1 C. pa-
rapsilosis.

En cuanto a los serotipos de C.
albicans, identificados en este estu-
dio, 7 casos (58%) resultaron seroti-
po A, mientras que 5 casos (42%)
fueron serotipo B; todos estos casos
estuvieron relacionados con diag-
nésticos de vaginitis especifica por
levaduras del género Candida.

DISCUSION

Después de las bacterias, las
levaduras del género Candida cons-
tituyen las especies que se aislan
con mayor frecuencia en las vulvo-
vaginitis (14, 25, 26), siendo C. albi-
cans la especie predominante (1,9).
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Sin embargo, en los dltimos afios se
han venido identificando con mayor
frecuencia otras especies de este gé-
nero como agentes causales de esta
patologia (5,13,27). En este estudio,
las vaginitis especifica por levaduras
del género Candida se presentaron
en un 22% de los casos analizados.
Esta incidencia es similar a la repor-
tada por otros investigadores (14,
26).

La incidencia de vaginitis espe-
cifica producida por C. albicans en-
contrada (52%), resulté un poco por
encima al porcentaje encontrado
(48%), de las otras especies del gé-
nero Candida. Aunque C. albicans
sigue siendo la predominante entre
las levaduras causantes de esta pa-
tologia, el incremento de la inciden-
cia del conjunto de las otras espe-
cies, corrobora la importancia clini-
ca que estas vienen teniendo como
levaduras emergentes causales de
vaginitis especifica.

Es importante destacar la au-
sencia de C. krusei en este estudio,
ya que esta especie ha sido previa-
mente identificada por otros investi-
gadores en candidiasis vulvovaginal
(28,29). En cuanto a la proporcion
de estas especies no albicans encon-
tradas, ésto podria obedecer al in-
cremento de factores predisponentes
los cuales podrian favorecer proce-
sos de seleccion de especies del gé-
nero, al menos transitoriamente.

En otro orden de ideas, la de-
mostracion de pseudohifas en el
exudado vaginal es un factor impor-
tante para el diagnéstico, para C. al-
bicans diversas investigaciones se-
falan la presencia de hifas como

factores de virulencia. Se ha argu-
mentado que estas estructuras se
adhieren al epitelio mejor que las
blastosporas, lo que favoreceria la
primera etapa de la invasion
(3,4,12,13,29). En este estudio se
aprecio en algunos casos la presen-
cia de hifas y levaduras gemantes,
ambas micromorfologias estuvieron
asociadas a un numero relativamen-
te elevado de unidades formadoras
de colonias. No obstante, se encon-
traron casos en donde a pesar de la
ausencia de estas estructuras y un
numero relativamente bajo de UFC
se diagnosticé una vaginitis especifi-
ca por Candida, ya que el resto de
los estudios para descartar otros
gérmenes fueron negativos. Se des-
taca en cuanto al diagnéstico de va-
ginitis por Candida, que este depen-
de, no solo del hallazgo de la levadu-
ra en vagina, sino también de la pre-
sencia de sintomas y sefiales consis-
tentes con vaginitis por levaduras,
pruebas negativas para aminas del
fluido vaginal y la ausencia de Tri-
chomonas.

El hecho de que para las otras
especies del género identificadas en
este estudio, no se apreciaron pseu-
dohifas, a pesar de la vaginitis, per-
mite inferir que la presencia de es-
tas estructuras, constituye un ha-
llazgo frecuente y orientador de la
patogenicidad en la candidiosis vul-
vovaginal por C. albicans, mientras
que la presencia de solo levaduras
parecen estar mas en relacién con
las otras especies de este género, en
las cuales se ha de continuar inves-
tigando sobre la identificacién de los
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factores de virulencia responsables
para su patogenicidad.

El aislamiento de un nudmero
de UFC igual o mayor a cinco, inde-
pendientemente de la micromorfolo-
gia y de la negatividad del examen
directo, estuvo asociado con el diag-
noéstico de candidiasis vaginal espe-
cifica. Tomando en cuenta que las
muestras de exudado vaginal provie-
nen de pacientes sintomaticos, lla-
ma la atencién la gran variabilidad
en cuanto al nimero de UFC encon-
trado, cuyos valores oscilaron entre
un minimo de 5 hasta alcanzar un
numero incontable. De acuerdo a
este hecho, la correcta interpreta-
cion acerca del papel que juega el
numero de UFC en el cultivo en la
candidiosis vaginal debe tomarse
con cautela, por lo que sugiere ana-
lizar otros factores que pudiesen al-
terar la densidad de levaduras y
concomitantemente evaluar la pre-
sencia de otros patdégenos como po-
sibles agentes causales de la sinto-
matologia.

En referencia a los serotipos de
C. albicans, estudios previos en per-
sonas sanas arrojan un predominio
del serotipo A en paises europeos,
mientras que en paises asiaticos se
reporta un predominio del serotipo
B (16). En Venezuela, estudios pre-
vios realizados en nuestro laborato-
rio sefialan una mayor incidencia
del serotipo A (69 %) respecto al B
(31%) (24), inclusive en sujetos in-
fectados por el VIH (27). Sin embar-
go, con respecto al serotipo B, se ha
reportado un incremento en su fre-
cuencia en especimenes vaginales
de mujeres embarazadas de raza ne-

gra (30). Otros estudios también se-
fAalan una mayor frecuencia de este
serotipo B en esta localizacion clini-
ca, en comparacion a lo obtenido en
muestras de otras regiones corpora-
les, principalmente en pacientes on-
colégicos (31).

En nuestros resultados de es-
tudio del fluido vaginal, llama tam-
bién la atencion el incremento del
porcentaje del serotipo B (42%),
cuando se compara con los obteni-
dos en muestras clinicas de otra lo-
calizacion (31%) (24). Este incre-
mento nos lleva a suponer que po-
drian estar operando condiciones de
nutrientes, pH, 0 presion selectiva
de antifdngicos, las cuales favorece-
rian el mejor desarrollo del serotipo
B. Un trabajo reciente nos confirma
que el pH del nicho del hospedador
puede regular la expresién de genes
que son esenciales para la sobrevi-
vencia y virulencia de C. albicans
(32). Alternativamente, las condicio-
nes microambientales podrian tal
vez favorecer la expresién o repre-
sion de determinantes antigénicos
de superficie que caracterizan a los
serotipos en si. Los factores que ac-
tuarian en tal diferenciacién no es-
tdn aun definidos si son del nicho
de hospedador, del hongo, 6 de las
técnicas de serotipificacion emplea-
das, por lo que es de gran importan-
cia los estudios al respecto.

En nuestro pais se han desa-
rrollado escasos estudios concer-
nientes a establecer la distribucion
de los serotipos A y B en nuestra
poblacidn, ya sea en personas sanas
0 en pacientes con candidiasis, de
alli la importancia epidemiolégica de
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estos estudios. Desde un punto de
vista patoldgico se ha documentado
gue la sensibilidad a antifangicos de
los distintos serotipos de C. albicans
es diferente, siendo el serotipo A
mas sensible que el serotipo B a los
azoles, (ketoconazol é itraconazol)
(33). Estos hallazgos son extendibles
a especies no albicans cuya sensibi-
lidad a antifungicos varia entre las
distintas especies. (33,34). De lo an-
terior se deduce la importancia de
conocer el serotipo y las especies de
Candida involucradas en las candi-
diasis vaginales, a manera de selec-
cionar el esquema terapéutico mas
adecuado en cada caso.
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Canalizacion de talla, peso, indice
de masa corporal, lipidos y glucosa
séricos en ninas de los estratos
sociales altos de Caracas, Venezuela.
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Palabras clave: Canalizacion, antropometria, indice de masa corporal,
lipidos, glucosa, nifias, estudio longitudinal, factores
de riesgo.

Resumen. Se consideraron 24, 43 y 32 nifias del Estudio Longitudinal
del Area Metropolitana de Caracas que iniciaron el estudio a los 4, 8 y 12
afios y fueron seguidas hasta los 7, 11 y 15 afios, respectivamente, con
cuatro determinaciones anuales en: Talla (T), peso (P), indice de masa cor-
poral (IMC), colesterol (COL), Triglicéridos (TG) y Glucosa (GL) séricos. Se
estudio la canalizacion o “tracking” de estas variables mediante un procedi-
miento estadistico no paramétrico para el analisis de datos longitudinales,
mediante un programa de computacién que construye sus propios canales
o “tracks” y permite estudiar el patron individual en relacion al grupo, de
acuerdo a un indice que establece los criterios de “tracking” (IT) y establece
la significacion con el estadistico kappa. Ademas se aplicaron correlaciones
seriadas. El IT presentd un gradiente en T>P>IMC>COL y bajo en TC y GL.
El IT para casi todas las variables disminuye con la edad, mientras que se
incrementa con la edad en IMC y COL. Las correlaciones fueron significati-
vas para todas las edades en T, P, IMC y altas en COL en comparacién con
TG y GL. El IT fue significativo (p < 0,01) en T, P, IMC y lipidos; especial-
mente COL. Estos resultados evidencian la canalizacion y la posibilidad de
prediccion, tanto de factores de “alto riesgo” (ubicacién en canales altos)
como de “bajo riesgo” (ubicacién en canales bajos), lo cual permitiria esta-
blecer una base para la prevencidon temprana de las Enfermedades Croéni-
cas No Transmisibles (ECNT) de la edad adulta.
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Tracking of height, weight, body mass index, lipids and glucose in

Caracas upper strata girls.
Invest Clin 1999; 40 (1): 37-49.

Key words: Tracking, antropometric, body mass index, lipids, glu-
cose, girls, longitudinal study, risk factors.

Abstract. In the Caracas Longitudinal Study, the canalization of 24
girls that started follow-up at age 4, 43 at age 8, and 32 at age 12 in: height
(H), weight (W), Body Mass Index (BMI), cholesterol (CHOL), triglycerides
(TG) and glucose (GL), was studied using Schneiderman’n Tracking Index
(Tl) and age to age correlations. Tl presented a gradient H>W>BMI>CHOL
and lower in TG and GL. Tl of all variables diminished increased with age
and in BMI and CHOL. Age to age correlations were significant at all ages in
H, W, and BMI and higher in CHOL (p<0.01) compared to TG and GL. The
significant tracking of H, W, BMI and lipids, specially CHOL, is relevant in
prevention of non-communicable chronic diseases.

Recibido: 21-8-97. Aceptado: 10-11-98.

INTRODUCCION

Entre la infancia y la adoles-
cencia ocurren cambios en el perfil
de los lipidos, en uno u otro sexo;
los cuales estan relacionados con la
maduracién sexual y con los niveles
de las hormonas sexuales. Diversos
estudios -transversales y longitudi-
nales- han reportado disminuciones
en la concentracion del colesterol
sérico durante la adolescencia y un
aumento significativo en la segunda
década de la vida, asi como un au-
mento en los triglicéridos plasmati-
cos entre los 12 y 16 afos (1, 2). Es-
tos cambios tienen implicaciones
importantes en el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares en
la edad adulta (3, 4).

Los términos canalizacion o
“tracking” son sindnimos y se defi-
nen como la tendencia de un indivi-

duo a permanecer dentro de un ca-
nal particular de crecimiento en un
tiempo dado en comparacién con
otros individuos; es decir, describen
la continuidad en el tiempo de una
variable bioldgica, por lo que se con-
sidera un método adecuado de pre-
dictibilidad y que permite identificar
tempranamente a los individuos
como de “alto” o “bajo” riesgo, y apli-
car estrategias preventivas oportu-
nas (5-7).

El método de “tracking” es una
herramienta util que permite esti-
mar el comportamiento de variables
antropomeétricas; también es ade-
cuado para analizar los cambios
longitudinales en otras variables, ta-
les como la presién arterial sistélica
y diastolica y las concentraciones de
los lipidos séricos (8-10).

A través del “tracking” se puede
saber si un nifio que tiene sobrepeso

Investigacion Clinica 40(1): 1999



Canalizacion de variables antropométricas y bioquimicas en nifas 39

o niveles altos de lipidos séricos,
continuard en este nivel en la ado-
lescencia o en la edad adulta. La ca-
nalizacion es mas evidente en los
prepuberes y al final de la pubertad
mientras que, durante la pubertad
-debido a la mayor variabilidad en-
contrada en esta etapa del creci-
miento-, la canalizacion es menor
(5-14).

El objetivo de este trabajo es el
de estudiar la canalizacion de la ta-
lla, el peso, el indice de masa corpo-
ral, y las concentraciones del coles-
terol, de los triglicéridos y de la glu-
cosa séricos en mediciones sucesi-
vas de las nifias que iniciaron el es-
tudio a los 4, 8 y 12 afios de edad,
pertenecientes a los estratos socioe-
condmicos altos (segun el método de
Graffar, modificado por Méndez Cas-
tellano) del Estudio Longitudinal del
Area Metropolitana de Caracas
(ELAMC) (15, 16).

POBLACION Y METODOS

La muestra seleccionada para
este analisis forma parte del Estudio
Longitudinal del Area Metropolitana
de Caracas (ELAMC), realizado entre
1976 y 1982 en nifios y jovenes de
los estratos medio-altos de Caracas,
gue iniciaron el estudio a los 4, 8 y
12 afios (15).

Se seleccionaron las nifias que
presentaban por lo menos cuatro
determinaciones sucesivas de las
concentraciones de los lipidos y de
la glucosa séricos. Esto resultd en
una muestra de 24 nifias que inicia-
ron el estudio a los 4 afos (Gru-
po 1), 43 nifias que iniciaron el es-

tudio a los 8 afios (Grupo 2) y 32 ni-
fAas que iniciaron el estudio a los 12
afos (Grupo 3), las cuales se siguie-
ron hasta los 7, 11 y 15 afios, res-
pectivamente, para un total de 99.
El mayor porcentaje corresponde al
Grupo 2 (43,43%) seguido por el
Grupo 3 (33,33%) y el Grupo 1
(24,24%).

La talla y el peso se midieron
de acuerdo a las técnicas recomen-
dadas internacionalmente que apa-
recen resumidas en el Manual de
Procedimientos del Proyecto Vene-
zuela (17). Se calculd el Indice de
Masa Corporal (IMC) mediante la
formula usual P/T?

Después de un ayuno de 14
horas, a cada nifia se le extrajo una
muestra de sangre de las venas del
pliegue del codo, en posicidon senta-
da, la cual se coloc6 en tubos de en-
sayo de vidrio sin anticoagulantes,
dejandose reposar por 30 min a
temperatura de 21°C, centrifugan-
dose luego a 5000 rpm. por 15 min,
separando posteriormente el suero
con pipetas Pasteur; se tomd una
alicuota para el procesamiento del
colesterol total (Método de Canaway
y Fanger), de los triglicéridos (Méto-
do de Soloni modificado) y de la glu-
cosa sérica (Método de ortotoluidi-
na). Se corrigieron los valores indivi-
duales de colesterol a los equivalen-
tes por los métodos de autotécnica a
través de la ecuacion de regresion =
Colesterol obtenido por el Método
Canaway y Fanger X 0.3 + 98 = Co-
lesterol verdadero.

Se estudié la canalizacién o
“tracking” mediante un procedi-
miento estadistico no paramétrico
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para el andlisis de datos longitudi-
nales, a través de la aplicacion de
un programa de computacion escri-
to en lenguaje Gauss, que genera los
percentiles derivados de la muestra,
los cuales se utilizan como puntos
de corte para la construccion de los
canales o “tracks” (5, 11-14):

Primer Canal: > percentil 75

Segundo Canal:percentil = 50
<75

Tercer Canal: percentil = 25
percentil < 50

Cuarto Canal: < percentil 25

y que aplica un contraste de hipoéte-
sis para verificar si los indices de
“tracking” para la muestra (entre O y
1) son significativos o no. A la vez,
determina un indice de “tracking ob-
servado”, mediante el estadistico
kappa de Cohen (18). Finalmente,
establece los siguientes criterios:

kappa = 0.75Excelente
Canalizacién

0,40 = kappa < 0.75Buena
Canalizacién

kappa < 0.40 Baja Canalizacion

Ademas, se aplicaron correla-
ciones seriadas para analizar el
comportamiento de las variables es-
tudiadas durante el seguimiento.

RESULTADOS

La talla y el peso presentaron
los mayores indices de “tracking”
(Fig. 1) con respecto a las demas va-
riables, coincidiendo la talla y el
peso en el Grupo 1 donde se consi-
deré el “tracking” como “Excelente”,
en tanto que en los otros grupos de
edad el “tracking” para la talla fue
“Excelente” y en el Grupo 3, el
“tracking” se consider6 como “Bue-
no” tanto para la talla como para el
peso y el IMC mantuvo el criterio de
“Bueno” en todos los grupos de ni-
fAas (Tablas I, Il y Ill). También el in-
dice de tracking fue alto en los ca-
nales superiores e inferiores.

El indice de “tracking” para las
variables bioquimicas fue bajo
(< 0,40) en todos los grupos de ni-

0,9

0,8

0,7

0,6

0,51

0,4

0,3

Indice Tracking Observado

0,2

0,1

B Grupo 1
OGrupo 2
H Grupo 3

Talla (cm)

Fig. 1.

Peso (kg)

IMC (kg/m2)

Indice de tracking: variables antropométricas segun grupo de edad.
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TABLA |
INDICE DE “TRACKING”, VALORES DE KAPPA Y ANALISIS DE CANALIZACION: VARIABLES ANTROPOMETRICAS
Y BIOQUIMICAS. NINAS QUE INICIARON A LOS 4 ANOS (n = 24)

INDICE TALLA PESO IMC COLESTEROL TRIGLICERIDOS GLUCOSA
DE TRACKING (cm) (kg) (kg/m?2) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

666T ‘61-LE (T)Ov "IN

g A seoligwodoalue sa|gelIeA ap uogldezijeue)d

seulu us sealwinbol

1174



666T :(T)ov ea1u)|D uoloebinsanu|

TABLA 11

INDICE DE “TRACKING ”. VALORES DE KAPPA Y ANALISIS DE CANALIZACION: VARIABLES ANTROPOMETRICAS
Y BIOQUIIMICAS. NINAS QUE INICIARON A LOS 8 ANOS (n = 43)

INDICE
DE TRACKING

TALLA
(cm)

PESO
(kg)

IMC
(kg/m?)

COLESTEROL TRIGLICERIDOS GLUCOSA
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
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TABLA 111
INDICE DE “TRACKING”. VALORES DE KAPPA Y ANALISIS DE CANALIZACION: VARIABLES ANTROPOMETRICAS
Y BIOQUIMICAS. NINAS QUE INICIARON A LOS 12 ANOS (n = 32)

INDICE TALLA PESO IMC COLESTEROL TRIGLICERIDOS GLUCOSA
DE TRACKING (cm) (kg) (kg/mg2) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

666T ‘61-LE (T)Ov "IN

g A seoligwodoalue sa|gelIeA ap uogldezijeue)d

seulu us sealwinbol

19374



44 Moya-Sifontes y col.
0,4
o% 1
o
k] 0,3
2 O Grupo 1
9 025
é ’ O Grupo 2
2 0,2 OGrupo 3
% 0,15
©
=
) 0,1
o
©
£ 005
0
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Fig. 2. Indice de tracking: lipidos y glucosa séricos seguin grupo de edad.

fAlas, aunque siempre por encima del
“tracking” esperado de 0,25 en los
tres grupos de edad (Fig. 2). El valor
del estadistico kappa global fue alta-
mente significativo, especialmente
en los Grupos 1y 3 (Tablas I, Il y
I11). En el Grupo 2, el “tracking” dis-
minuye cuando las nifias entran en
la pubertad, como resultado de los
cambios hormonales y de la gran va-
riabilidad caracteristica de esta eta-
pa del crecimiento (Fig. 3).

El indice global de “tracking”
fue mayor para el colesterol y para
los triglicéridos y menor para la glu-
cosa sérica en el Grupo 1, mayor
para el colesterol y menor para los
triglicéridos y la glucosa sérica en el
Grupo 3, mientras que en el Gru-
po 2, el indice global de “tracking”
disminuyé en las tres variables, sin
embargo, es superior al indice del
“tracking esperado” de 0,25 en los
tres grupos de edad (Tablas I, Il y
1.

En las Tablas 1V, V y VI se ob-
serva que en las variables antropo-

métricas: talla, peso e indice de
masa corporal, para todos los gru-
pos de edad, las correlaciones resul-
taron positivas y altamente signifi-
cativas (p < 0,001). Para el colesterol
las correlaciones son positivas y sig-
nificativas en todas las edades, a ex-
cepcién de los 8 con los 10 y 11
afios, los 12 con los 14 y 15 afios y
13y 14 afios con los 15 afos.

DISCUSION

La canalizacion, definida por el
Indice de Tracking como también
por las correlaciones seriadas, fue
alto en talla, peso e indice de masa
corporal ya que los mismos tendran
a mantenerse en el percentil a medi-
da que aumenta la edad (4) y bajo
en todas las variables bioquimicas,
especialmente en la glucosa sérica.
Aunque en colesterol y triglicéridos
séricos el tracking también resulté
bajo, fue significativamente mayor a
lo que se esperaba. Estos hallazgos
guardan similitud con los analisis
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TABLA IV
CORRELACIONES VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y BIOQUIMICAS.
NINAS QUE INICIARON A LOS 4 ANOS (n = 24)

VARIABLES EDAD EN ANOS
(Edad en afos) 5 6 7

Talla (cm)

4 0,98*** 0,98*** 0,97***

5 0,99*** 0,98***

6 0,98%**
Peso (kg)

4 0,95*** 0,96*** 0,91***

5 0,97*** 0,92***

6 0,96***
Indice Masa Corporal (kg/m2)

4 0,86*** 0,90*** 0,86***

5 0,91*** 0,86***
Colesterol (mg/dL)

4 0,69*** 0,44* 0,42*

5 0,79** 0,41*

6 0,42*
Triglicéridos (mg/dL)

4 0,37 0,30 0,44*

5 0,75** 0,44*

6 0,53**
Glucosa (mg/dL)

4 0,62*** 0,22 0,14

5 0,26 _0,37

realizados en jovenes en intervalos
de edades entre 12 a 22 afios donde
se reportan valores relativamente ba-
jos de “tracking” para colesterol total,
LDL colesterol y triglicéridos (19).

La canalizacion disminuye con
la edad en talla y peso y aumenta

moderadamente en el IMC. En co-
lesterol, triglicéridos y glucosa séri-
cos, disminuye entre las edades de 8
a 12 afos, probablemente debido a
las variabilidad que se produce en la
pubertad, pero aumenta especial-
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TABLA V
CORRELACIONES VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y BIOQUIMICAS.
NINAS QUE INICIARON A LOS 8 ANOS (n = 43)

VARIABLES EDAD EN ANOS
(Edad en afos) 9 10 11

Talla (cm)

8 0,96*** 0,94 *** 0,90***

9 0,96*** 0,91***

10 0,97***
Peso (kg)

8 0,94%** 0,91 *** 0,89%**

9 0,94*** 0,93***

10 0,96***
Indice Masa Corporal (kg/m2)

8 0,83*** 0,86*** 0,86***

9 0,89%** 0,87***

10 0,91 ***
Colesterol (mg/dL)

8 0,30* 0,11 0,29

9 0,63*** 0,54**

10 0,66***
Triglicéridos (mg/dL)

8 _0,09 _0,01 0,13

9 0,76*** 0,45**

10 0,57***
Glucosa (mg/dL)

8 0,36* 0,03 0,15

9 0,41** 0,14

mente el colesterol después de los
12 afios de edad.

Es poca la influencia de los va-
lores de las concentraciones de los
triglicéridos y de la glucosa sérica a
la edad del inicio con las edades

posteriores al seguimiento en los
tres grupos de nifias.

El tracking fue alto en los ca-
nales superiores e inferiores en ta-
lla, peso, IMC, colesterol y triglicéri-

dos. Estos resultados evidencian la
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TABLA VI
CORRELACIONES VARIABLES ANTROPOMEETRICAS Y BIOQUIMICAS.
NINAS QUE INICIARON A LOS 12 ANOS (n = 32)

VARIABLES EDAD EN ANOS
(Edad en arios) 13 14 15

Talla (cm)

12 0,96%** 0,90%** 0,80%**

13 0,97*** 0,90%**

14 0,96***
Peso (kg)

12 0,96%** 0,91%** 0,86***

13 0,96*** 0,90***

14 0,94***
Indice Masa Corporal (kg/m?)

12 0,96*** 0,93*** 0,87***

13 0,97*** 0,92%**

14 0,94***
Colesterol (mg/dL)

12 0,43*** _0,03 0,21

13 0,59%** 0,26

14 0,31
Trigliceridos (mg/dL)

12 0,21 0,14 0,15

13 0,79*** 0,40*

14 0,37*
Glucosa (mg/dL)

12 0,34* 0,05 0,48*

13 0,40* 0,23

canalizacién, en estas variables a canales bajos), lo cual permitiria es-
medida que avanza de edad de las tablecer una base para la preven-
nifas (20, 21) y la posibilidad de ci6on durante el crecimiento del so-
prediccion, tanto de factores de “alto  brepeso, obesidad, hiperlipidemias y
riesgo” (ubicacion en canales altos) riesgo de las Enfermedades Croni-
como de “bajo riesgo” (ubicacién en
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Moya-Sifontes y col.

cas No Transmisibles (ECNT) de la
edad adulta.
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