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RESUMEN

La inadecuada seleccion de técnicas diagnosticas en infecciones intrauterinas
en ganado bovino es un gran problema que afecta a la mayoria de predios
productores de leche. Se encuentra dificultad al momento de seleccionar estas
técnicas debido a: costos superiores al servicio del Médico Veterinario
Zootecnista, falta de personal profesional calificado o al desabastecimiento de
atencion veterinaria por inaccesibilidad a la granja o falta de infraestructura. El
objetivo de la presente revision fue dar a conocer cuél es la técnica diagndstica
mas efectiva para el aislamiento de agentes infecciosos intrauterinos en vacas
problema. Se utilizaron ScienceDirect, Scopus y Pubmed para recopilar
informacion sobre la efectividad de cada una de las siguientes técnicas
diagnésticas: biopsia y cultivo bacteriano, palpacién rectal, vaginoscopio,
ultrasonografia y citologia por lavado uterino y Cytobrush. Para su respectiva
clasificacion se basd en datos obtenidos en investigaciones realizadas en
Norteamérica, Centroamérica y Sudamérica en los ultimos 5 afios. Los animales
muestreados para razas lecheras fueron Holstein y Jersey; en el caso de razas
carnicas, Brahman y Angus, y para razas doble propdésito, la Piamontesa. En
cuanto a las enfermedades intrauterinas mas comunes se eligieron tres: metritis,
endometritis y piometra. Se tomaron en cuenta aspectos como la especificidad,
sensibilidad o el nimero de animales positivos a estas enfermedades al
momento de redactar los resultados. Se observé que tanto la biopsia endometrial
como la citologia por Cytobrush son técnicas muy utilizadas para el diagndstico
preciso de endometritis. Ademas, la ultrasonografia permite visualizar como se
encuentra el tejido uterino y si contiene contenido o no. En conclusion, no existe
una técnica diagnostica efectiva al 100%, ya que si mantiene una alta
especificidad carece de buena sensibilidad, y viceversa. Es recomendable la
utilizacién de dos o mas técnicas para el diagndstico oportuno de este tipo de

patologias en ganado bovino.

Palabras clave: Técnicas diagnosticas, endometritis, Cytobrush, ganado bovino.



ABSTRACT

The inadequate selection of diagnostic techniques in intrauterine infections in
cattle is a major problem that affects most farms producing milk or beef. Difficulty
iIs encountered when selecting these techniques due to: higher costs for
Veterinary Zootechnician service, lack of qualified profesional personnel or the
shortage of veterinary care due to inaccessibility to the farm or lack of
infraestructura. The objective of this review was to present the most effective
diagnostic technique for the isolation of intrauterine infectious agents in problem
cows. Three databases were used to collect information on the effectiveness of
each of the following diagnostic techniques: biopsy and bacterial culture, rectal
palpation, vaginoscope, ultrasound and cytology by uterine lavage and
Cytobrush. For its respective classification, it was based on data obtained from
research carried out in North, Central and South America in the last 5 years.
Animals sampled for dairy breeds were Holstein and Jersey; in the case of meat
breeds, Brahman and Angus, and for dual-purpose breeds, the Piedmontese. As
for the most common intrauterine diseases, three were chosen: metritis,
endometritis and pyometra. Aspects such as specificity, sensitivity or the number
of animals positive for these diseases were taken into account when writing the
results. Both endometrial biopsy and Cytobrush cytology were found to be widely
used techniques for the accurate diagnosis of endometritis. In addition,
ultrasound allows you to see how the uterine tissue is and if it contains content
or not. In conclusion, there is no 100% effective diagnostic techniques, since if it
maintains a high specificity it lacks good sensitivity, and vice versa. The use of
two or more techniques is recommended for the timely diagnosis of this type of
pathology in cattle.

Keywords: Diagnostic techniques, endometritis, Cytobrush, Cattle.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La incorrecta seleccion de técnicas diagnoésticas en infecciones del tracto genital
bovino es un gran problema que cada dia afecta mas a las ganaderias de alta
produccion. Cada vez se cuantifican mayores pérdidas econdmicas para los
ganaderos debido a las infecciones, ya que las denominadas vacas problema,
generalmente son descartadas sobre el 10% de animales (Brett, 2015).

También se debe mencionar las razones por las cuales es dificil elegir una
técnica u otra. En primer lugar, los costos de inversion u operacion, que en
muchos casos exceden, el presupuesto de la visita del Médico Veterinario
Zootecnista (MVZ) al predio (Cayul, 2003; Masaquiza, 2015).

En segundo plano, se puede hablar de la dificultad que, en algunos casos,
conlleva el diagnostico presuntivo de la enfermedad presente (Cayul, 2003;
Masaquiza, 2015).

Finalmente, la no realizacién de dicha diagnosis por motivos de: falta de personal
profesional calificado, desabastecimiento de la atencién veterinaria por lejania
de la propiedad o inclusive la falta de infraestructura en los predios (Cayul, 2003;
Masaquiza, 2015).

Otro punto importante para considerar es el nivel de especificidad y sensibilidad
gue otorga cada técnica al momento de realizar el examen clinico. En algunos
casos, los MVZ manejan una sola técnica que estan acostumbrados a utilizar,
cayendo en una denominada “vision de tunel”’, lo que genera diagndsticos

erréneos.



Tampoco se podia dejar sin una mencion a la parte econdmica, que es uno de
los principales problemas a la hora de utilizar una técnica u otra, especialmente

en pequefos productores de zonas rurales lejanas.

La principal fuente de contaminacién del tracto reproductivo en vacas proviene
del medio ambiente, siendo el suelo y el establo, los que principalmente
constituyen la microbiota perjudicial que ingresa a la cavidad cuando se

desarrollan partos (Schwencke, 1966; Cayul, 2003).

Entre los principales problemas reproductivos infecciosos de origen bacteriano
se encuentran: metritis, endometritis y piometra (Gonzalez, 2018).

De manera resumida, se puede decir que estas infecciones comparten el mismo
origen bacteriano y vias de transmision similares; aunque en el caso de la

presentacion en el tracto reproductivo puede deberse a uno o mas factores.

Segun el Sistema de Informacién Publica Agropecuaria, SIPA (2000) si aumenta
gradualmente la ocurrencia de enfermedades infecciosas reproductivas,
aumentara de igual manera los costos de atencion de los animales (100-120

dolares) y las pérdidas econdémicas por alargamiento de los dias vacios.

Se va a hablar de técnicas diagndsticas como: biopsia y cultivo bacteriano,
palpacion rectal, vaginoscopio, ultrasonografia, lavado uterino y cytobrush

(citologia).

Cabe recalcar que cada una de estas técnicas maneja un diferente grado de
dificultad y es importante conocer las ventajas y desventajas de cada una de

ellas para un efectivo y rapido diagndstico.



Esta revision tiene la finalidad de hacer una sintesis sobre la utilidad de cada una
de las técnicas diagndsticas al momento de identificar infecciones intrauterinas
en el ganado vacuno. A su vez se indica cuales de estas técnicas presentan

mayor o menor nivel de especificidad y sensibilidad, respectivamente.

También, se tomd en cuenta, como caracteristicas para la evaluacion de las
pruebas, factores como: tiempo requerido por cada técnica, el nivel de habilidad
necesario, estructuras anatémicas que permite determinar y el costo de

adquisicion de materiales o0 mantenimiento de los equipos.

De manera concreta se puede decir que es importante conocer cada una de

estas técnicas para realizar un diagnéstico mas acertado.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo General

Dar a conocer, mediante una revision sistematica, cual es la técnica diagnostica
mas efectiva para el aislamiento de agentes infecciosos intrauterinos en vacas

problema.



1.1.2 Objetivos Especificos

1. Clasificar las técnicas diagndsticas mas frecuentes en el aislamiento de

bacterias uterinas por medio de estadistica descriptiva.

2. Determinar que técnica presenta mayor especificidad y sensibilidad,

mediante estadistica descriptiva.

1.2 Hipotesis

Ho: No existe diferencia entre las técnicas de diagnéstico en especificidad y

sensibilidad

H1: Si existe diferencia entre las técnicas de diagndstico en especificidad y

sensibilidad

CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Infecciones tracto genital

Las enfermedades uterinas postparto como la metritis puerperal o la endometritis
clinica y subclinica son importantes a nivel economico, ya que afectan
profundamente el rendimiento reproductivo, y a nivel de bienestar animal al
contribuir al estrés en la hembra y a su subsecuente descarte (Ricci y col, 2017;
Gonzalez, 2018).



e Metritis. —

Enfermedad aguda sistémica de etiologia multifactorial causada por bacterias
mixtas como: enterobacterias (Eschericchia coli y Proteus), cocos grampositivos
(Staphylococcus, Streptococcus), Actynomyces y Pseudomonas que causan
inflamacion en las paredes uterinas los primeros dias postparto (Cayul, 2003).

Generalmente se presenta a los 21 dias posterior al parto (Gonzalez, 2018).

Metritis aguda. — Muy comun en ganado de leche. Asociada a cualquier proceso

que altere la expulsion de las membranas fetales (inercia uterina). Mediante
palpacion rectal se encuentra Utero edematoso, atonito y flacido. Presencia de
secreciones con ligeros grumos de pus (Serrano, 1993).

Metritis crénica. — Incidencia alta en hatos con fallas de manejo y supervision de

un médico veterinario. Se presenta de 2-8 semanas postparto. Caracterizada por
descargas mucopurulentas que varian de un color amarillo grisdceo a un amarillo

cremoso (Serrano, 1993).

La mayor parte de animales se infectan durante el parto o después de abortos
que han pasado desapercibidos. También se asocia a toros infectados. Se

considera mas frecuente en animales confinados (Serrano, 1993).

Los principales signos clinicos que la caracterizan son: secrecion uterina acuosa
de color marrén rojizo y pirexia; en casos severos también puede haber una
disminucién en la produccion de leche, depresion, anorexia, taquicardia y
deshidratacion (Sheldon y col, 2006).



Se asocia a menudo con casos de retencion placentaria, distocia, muerte fetal o
parto gemelar, ocurriendo generalmente en la primera semana posterior al parto

y no tan frecuente a la segunda semana (Drillich y col, 2001).

El diagndstico se lo realiza basandose en los signos clinicos de la enfermedad y

la descarga uterina acuosa fétida amarronada (Gonzalez, 2018).

El término metritis clinica se lo debe utilizar en vacas que presentan retraso en
la involucion uterina acompafiado de una secrecion purulenta a nivel vaginal, con
ausencia de fiebre dentro de los 21 dias postparto, inclusive en casos severos
(Sheldon y col, 2006; Gonzalez, 2018).

e Endometritis. —

Se denomina a la inflamacién del endometrio debida a la persistencia de una
infeccion moderada o al retraso en la involucién uterina. Algunos signos
reproductivos caracteristicos son: un incremento en el nimero de dias vacios,
aumento de los servicios por concepcion y un incrementado riesgo de rechazo

debido a fallas reproductivas (Colin, 2008; Vasquez, 2014).

Al infectarse el Utero, las células inflamatorias infiltran el endometrio produciendo
inflamacion aguda y cronica; estos incluyen necrosis, hiperemia, neutrofilia,
linfocitosis, monocitosis, dilatacion quistica de las glandulas endometriales o
atrofia relacionada con un rendimiento reproductivo comprometido (Casarin et al,
2018).



Por su etiologia puede deberse a infecciones bacterianas similares a las que
causan metritis aguda, o debido a fallas en la inseminacién artificial (Serrano,
1993).

La mayoria de las vacas tienen algun grado de endometritis posterior al parto,

pero se recuperan después del primer ciclo estral (Serrano, 1993).

Actualmente la mayoria de estudios coinciden que para diagnosticar un animal
como positivo este debe presentar uno o mas de los siguientes signos clinicos:
descargas uterinas anormales visibles a nivel vulvar, por examen con
vaginoscopio dentro de las 3 a 6 semanas posteriores al parto, ciclos estrales
irregulares y fallas para quedar prefiada en un periodo determinado (Colin, 2008;
Vasquez, 2014).

La endometritis clinica se caracteriza por presentar exudado uterino purulento
(>50% pus), mucopurulento (50% pus-50% moco) en la vagina, 21 dias postparto

0 mas, y no esta acomparfado de signos sistémicos (Gonzalez, 2018).

La endometritis generalmente se diagnostica examinando el Gtero por medio de
palpacion transrectal para evaluar: el tamafio, la simetria de los cuernos y la
fluctuacién uterina. Se examina el flujo uterino mediante vaginoscopio y

palpacion transrectal (Casarin et al, 2018).

La endometritis clinica es diagnosticada mediante un vaginoscopio, una mano
con guante o metricheck. Para un diagnéstico decisivo se considera necesaria

una citologia endometrial, biopsia o ultrasonografia (Bogado, 2017).



Segun Castro (2018) cuando se presenta endometritis purulenta se evidencia

ademas de exudados, un agrandamiento de los cuernos uterinos.

Al realizar biopsias se encuentra infiltracion leucocitaria, fibrosis y degeneracion

glandular (Serrano, 1993).

En cambio, la endometritis subclinica puede definirse como la inflamacion
endometrial. Se determina usualmente por citologia y no se detecta material
purulento a nivel de la vagina (Sheldon y col, 2006). En animales sin signos
clinicos, se diagnostica mediante la medicidon de la proporcion de neutréfilos
presentes en una muestra recolectada mediante lavado uterino o cytobrush
(Gonzalez, 2018).

Esta enfermedad se define por la presencia de >10% de granulocitos en el

endometrio (Casarin et al, 2018).

Se diagnostica mediante histopatologia, ultrasonografia, tiras de esterasa

leucocitaria (TEL) y citologia endometrial (Bogado, 2017).

Basandose en estos resultados, se habla de endometritis clinica cuando el
recuento de neutrofilos supera el 18% en muestras recolectadas entre 21-33 dias
postparto; en cambio a los 34-47 dias posparto sin endometritis clinica, el

recuento es superior al 10% (Gonzalez, 2018).



e Piometra. -

Es una enfermedad infecciosa de etiologia bacteriana localizada en el Utero y se
origina por el acumulo de secreciones purulentas en su interior. Entre los
principales agentes etioldgicos se encuentran: Streptococcus spp, Pasteurella
spp, Actinobacillus spp, E. coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter spp o

anaerobias (Chimborazo, 2017).

La piometra se caracteriza por la acumulaciéon de material purulento o
mucopurulento en la luz uterina y la distension del Gtero, en presencia de un
cuerpo luteo activo (Ptaszynka, 2007). Ecograficamente se evidencia la
presencia de un cuerpo lateo en un ovario, acumulacién de liquido de densidad

ecografica mixta en la luz uterina y la distension del utero (Gonzalez, 2018).

Segun Kennedy & Miller (1993) la piometra se encuentra asociada con la
actividad del cuerpo luteo, ya que se ha sugerido que la secrecion de

progesterona puede transformar la endometritis en piometra (Gonzalez, 2018).

Otros autores proponen que la ovulacién precoz después del parto y la formacién
de un cuerpo lateo activo predisponen esta enfermedad (Sheldon y col, 2006). A
su vez, este cuadro se asocia con el fracaso de la lutedlisis que puede ocasionar

retencién del cuerpo luteo (Gonzalez, 2018).

Para diagnosticar piometra se puede realizar por palpacion rectal y ultrasonido.

El ultrasonido es el método preferido y mas preciso (Bogado, 2017).
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2.2 Técnicas de diagnoéstico de infecciones intrauterinas

Se define como especificidad a la probabilidad porcentual de que un individuo
sano de negativo a una prueba; por el contrario, la sensibilidad es la probabilidad

de que un individuo enfermo o infectado de positivo (Jaramillo, 2010).

La biopsia y el cultivo bacteriano se consideran los examenes diagnosticos por
excelencia en casos de metritis. No obstante, la biopsia de la pared uterina se
ha asociado a la disminucion de la tasa de concepcion al primer servicio
(Masaquiza, 2015).

La biopsia uterina se utiliza idealmente para evaluar la morfologia endometrial,
debido a que su pequefia muestra para histologia es representativa de toda la
mucosa endometrial (Casarin et al, 2018).

La biopsia uterina es muy lenta y onerosa, ademas si la técnica no se realiza
correctamente puede producir lesiones que afecten la futura fertilidad de la vaca
(Mogaburu, 2019).

La biopsia endometrial se utiliza raramente en ganado bovino ya que es
considerada costosa, laboriosa y potencialmente perjudicial para la fertilidad
(Bogado, 2017).

La palpacion rectal es una técnica facil y rapida al momento de diagnosticar
casos de endometritis, siempre y cuando no existan secreciones uterinas a

traves de la vulva ni manifestaciones sistémicas (Masaquiza, 2015). Segun
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Castro (2018) se puede diagnosticar piometra mediante palpacion rectal. Se ha

reportado un 22% de sensibilidad en esta técnica (Calcina, 2018).

La palpacion rectal es una de las técnicas diagnésticas mas utilizadas para la
determinacién del tamafo uterino entre los 10 y 25 dias postparto. La principal
desventaja es que se la considera subjetiva ya que el peso promedio del utero
en esos dias varia de 10 kg a 0,8 kg y muchas endometritis no se pueden
detectar (Narvaez, 2017).

Utilizando el vaginoscopio se pueden identificar mayor nUmero de vacas con
descargas anormales; sin embargo, antes de los 26 dias postparto genera
muchos falsos positivos. Se le reporta una sensibilidad del 59%, pese a que es
poco utilizada (Calcina, 2018). Se ha asociado a esta técnica con la disminucién

del porcentaje de prefiez a primer servicio (Pascottini, 2017).

La vaginoscopia es una técnica rapida y simple, pero subestima las vacas con
patologias uterinas al dar como positivas solamente aquellos animales con

presencia de exudado cervical (Mogaburu, 2019).

En hembras primipiras se ha observado que uno de los principales obstaculos
es poder introducir el vaginoscopio, debido a la estrechez del canal vaginal. Esto

provoca laceraciones si no se tiene el tamafio adecuado (Narvaez, 2017).

La ultrasonografia es una técnica diagndstica que permite examinar el tracto

genital de la hembra bovina, verificar los cambios morfolégicos o estructurales
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gue pueden presentar los organos y facilitar el diagnostico de alguna lesion o

enfermedad (Vasquez, 2018).

La ultrasonografia transrectal permite el diagnéstico de endometritis (Painemilla,
2018). Se trata de una técnica no invasiva, confiable y segura para determinar

alteraciones del tracto reproductivo en vacas (Hernandez, 2016).

La ecografia permite visualizar el espesor de las paredes uterinas, el contenido
liquido (anecoico), purulento (hipoecoico) y mucoso (hiperecoico). Su principal
desventaja es que no permite extraer el contenido para el analisis en laboratorio
(Narvaez, 2017).

La ultrasonografia es utilizada para evaluar el espesor endometrial y detectar la
acumulacion intrauterina de liquido, asociada a la colonizacién bacteriana e
involucién uterina retardada. Es un método rapido que puede realizarse al pie de
la vaca (Mogaburu, 2019).

El lavado uterino consiste en realizar una infusién de suero fisiol6gico dentro del
Gtero con la ayuda de un catéter fijado manualmente via recto-cervical, se
masajea para realizar el lavado y se aspira el liquido que posteriormente sera
llevado a un laboratorio para su examinacion en busca de patdgenos

perjudiciales para el Gtero (Masaquiza, 2015).

El lavado uterino proporciona informacion de toda la superficie uterina a
diferencia del Cytobrush que solo muestra una parte. Al hablar de citologias

realizadas por medio de lavados uterinos se encuentra una gran variacion en los
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puntos de corte: de la semana 3-5 se establecen valores de 8-25% PMN (Barlund
et al 2008); mientras que de la 5-7 semana, de 5-10% PMN (cheong et al, 2011).

La técnica del Cytobrush es recomendada en vacas que presentan endometritis
subclinica (Timaran et al, 2014; Eugenio, 2017). Segun Reategui et al (2016)
dicha técnica fue utilizada en vacas holstein y jersey en periodo de lactancia que
no presentaban sintomatologia ni alteraciones vaginales; al examen encontraron

células polimorfonucleares (PMN) y neutroéfilos, signos de endometritis.

Por medio del Cytobrush se encontré6 <18% de Polimorfonucleares-Neutrofilos
(PMNN) en casos de endometritis subclinica (Reéategui et al, 2015).

La citologia es un método eficiente para evaluar infecciones uterinas en vacas.
Al ser los neutrdfilos, la principal linea de defensa contra los agentes infecciosos
es habitual encontrar acumulacién de estas células a nivel de endometrio
(Casarin et al, 2018).

La citologia endometrial es el método diagndstico de referencia debido a la
calidad de muestras obtenidas y su repetibilidad, aunque no se lo considera un

método al pie de la vaca (Mogaburu, 2019).

Segun Mogaburu (2019) la técnica del citocepillo (cytobrush) ha demostrado ser

mas rapida, practica y no altera la morfologia celular.
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Entre las desventajas de la citologia endometrial (cytobrush y lavado uterino) es
su practicidad a nivel de campo y que en el caso del cytobrush al examinar una

vaca se debe desechar el cepillo (Narvaez, 2017).

Segun Colin (2008) la principal técnica sugerida para el diagndstico de
endometritis clinica y subclinica bovina es el cytobrush debido a su mayor

sensibilidad y consistencia frente a la biopsia endometrial.

La vaginoscopia y la ultrasonografia entregan resultados inmediatos e identifican
la mayoria de positivos a endometritis; asi que son idéneas para el uso rutinario

en campo (Masaquiza, 2015).

Como se puede observar en la Figura 1 se realizé un cuadro donde se representa
mediante cruces como se desenvuelve cada una de las técnicas en diferentes
parametros. Una cruz equivale a un mal desempefo; mientras que cuatro cruces

representan una excelente eficiencia.

Técnica Facilidad de uso | Tiempo al resultado | Sensibilidad relativa | Especificidad relativa

4 B i + —p— 4 4
Palpacion rectal | P, et + +4+
Vaginoscopia e s +4 ‘a4

| § l
| Ultrasonografia '

S —

. a . +++ *hh 4 +4+4+4
(fluido intrauterino)
(Crtoit:’gt;a + + 44 +ats
Lavado
Citologia o . . -t
+ +
| (Cytobrush) ‘ N "

Figura 1. Ventajas y desventajas de 5 técnicas utilizadas para el diagnostico de

endometritis. Tomado de (Masaquiza, 2015).
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2.3 Agentes infecciosos mas prevalentes en infecciones de tracto genital

El tracto genital en hembras bovinas presenta flora bacteriana mixta: bacterias
aerobias como: Staphylococccus, Streptococcus y Coliformes; y por anaerobias:
Lactobacillus, Fusarium y Peptostreptococcus (Ocando et al, 2010; Eugenio,
2017).

Los principales agentes bacterianos causantes de las metritis son en su mayoria
gramnegativos. Las bacterias implicadas en la primera fase del puerperio (<10
dias) son: Actinomyces pyogenes, Fusobacterium necrophorum y Bacteroides
melinogenico (Palmer, 2007; Monroy, 2015).

En infecciones importantes de metritis, pasadas las 3 semanas postparto se

habla de un agente especifico, Arcanobacterium pyogenes (Masaquiza, 2015).

En el caso de vacas sin signos de metritis puerperal se aislaron: Streptococcus
spp, Staphylococcus spp y Bacillus spp (Casarin et al, 2018).

Se detectaron especies bacterianas como: Trueperella pyogenes, Escherichia
coli, Fusobacterium necrophorum, Prevotella melaninogenicus, Bacteroides spp

y Clostridium spp en casos de endometritis (Casarin et al, 2018).

Otros agentes infecciosos como: Escherichia coli, Streptococcus hemoliticos,
Pseudomonas sp, Proteus sp y Clostridium sp estan implicados en infecciones

mixtas (Monroy, 2015).
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Segun Aragoén et al (2015) los agentes bacterianos obtenidos en 16 vacas del
oriente sin sintomatologia aparente son Stafylococcus aerus y Streptoccoccus

gama (Eugenio, 2017).

La presencia de Enterococcus faecalis en muestras de secrecion intrauterina
puede reflejar una contaminacion rectal por accidn mecanica, atraviesa el
conducto cervical para ingresar al Utero (Alvarez, 1985); Cayul, 2003). La
presencia de Bacillus spp a nivel uterino podria deberse a una contaminacion

ascendente via rectal durante el parto (Lewis, 1997; Masaquiza, 2015).

Como se puede apreciar en la figura 2 se enumeran los principales agentes

bacterianos presentes en el Utero de vacas con problemas reproductivos.

NUMERO DE ANIMALES

N MICROORGANISMO AISLADO INFECTADOS

e |

Staphylococcus aureaus

Enterococcus facalis

Streptococcus gama hemoliticos
Candida Albicans

E. Col

Bacillus spp

A e | | B | =

=

Coliformes

Streptococcus agalactiae (beta hemoliticos)

WL eo| -

Staphylococcus epidermidis

S| S [ | b | e | = LA |

10 | Acynetobacter spp

Figura 2. Cultivo de las principales bacterias aisladas en Utero de vacas.
Tomado de (Masaquiza, 2015).
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CAPITULO lIl. MATERIALES Y METODOS

3.1 Delimitacién Geografica

América es el segundo continente con mayor area, después de Asia. Esta
dividido en 3 subcontinentes: Norteamérica, Centroamérica y Sudamérica.
Cuenta con altitudes que oscilan desde el nivel del mar hasta mas de 6000
msnm, distribuidas en una superficie de 43.316.000 km2. Presenta climas muy
variados con temperaturas que van por debajo de 0°C hasta llegar casi a 50°C
(Pedraza, 2015).

Los estudios analizados en el presente trabajo concuerdan con climas
templados, con temperaturas que oscilan entre los 12 y 25°C. Cabe decir que en
estas regiones climéticas se encuentran normalmente las cuencas lecheras de
cado uno de los paises, eso si variando drasticamente la altitud en la que se

encuentran cada una de ellas.

Ademas, se buscod informaciébn sobre predios que cumplen diferentes
caracteristicas productivas, reproductivas, de manejo, de alimentacién o
instalaciones. Esto, debido a que, de esta manera se puede inferir como se
presentan los casos y las técnicas diagnésticas utilizadas en las diferentes

locaciones.
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3.2 Selecci6n de base de datos

Tabla 1
Criterios de Inclusion.

INCLUSION

Articulos experimentales realizados en América.

Vacas con problemas reproductivos.

Los resultados indiquen el porcentaje de sensibilidad y especificidad de cada
técnica.

Revistas médicas veterinarias.

Se trabajé inicialmente con 250 articulos de indole experimental en predios de

ganado vacuno a lo largo del continente americano.

Para la seleccién de la base de datos, se utilizaron 3 buscadores: ScienceDirect,
Scopus y PubMed. Se buscaron articulos en idioma espafiol e inglés, el alcance
fue Veterinaria, en un tiempo no mayor a 5 aflos. Se manejaron softwares como

Mendeley y Ryyan QCRI.

Se manejaron operadores booleanos y términos MeSH para la busqueda
sistematizada, lo que ayudd a encontrar informacion pertinente de forma mas

sencilla y rapida, disminuyendo el nimero de articulos en cada revision.
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3.3 Materiales

3.3.1 Oficina

- Computadora portétil con acceso a internet

- Microsoft Excel

- Microsoft Word

- Mendeley

- Ryyan QCRI

- Diagrama de PRISMA

- Bases de datos: ScienceDirect, Scopus, PubMed
- Repositorio virtual de la biblioteca de la Universidad de las Américas
- Sistema GRADE

- Checklist para PRISMA

- Checklist para analisis critico

- Registro de especies bacterianas

3.4 Metodologia

Para realizar la revision sistematica se trabajé con una computadora con acceso
a internet y los programas de Microsoft, Word y Excel. Mediante Microsoft Word
se redact6 el articulo; mientras que, con Microsoft Excel, se crearon tablas donde
se detallan los registros de especies bacterianas; asi como los resultados para

una mejor comprension.

A su vez, se utilizaron gestores bibliograficos como Mendeley, para ayudar en
las citaciones y recopilacion bibliografica, y Ryyan QCRI, que permite la
visualizacion de los articulos por una persona externa, en este caso el tutor

encargado de la revision.
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Se utilizé la herramienta PRISMA (Preferred Reporting Item for Systematic
Reviews and Meta Analyses) por sus siglas en inglés, que es un manual de
publicacién de investigaciones basadas en evidencia utilizado como base para
realizar revisiones sisteméaticas o metaandlisis. Se compone por un diagrama de
fluo que consta de 4 fases y una lista de verificacion de 27 elementos
(EQUATOR NETWORK, 2019).

También puede ser util para la evaluacion critica de las revisiones sistematicas
publicadas (PRISMA, 2015).

El diagrama de flujo (Anexo 1) es un instrumento que muestra el proceso de
seleccidn y revision de los articulos cientificos, de una manera mas sencilla. Por
medio de filtros se puede depurar la mayor parte de articulos durante el analisis

final.

Para la seleccion de articulos se seleccionaron 3 bases de datos: ScienceDirect,
Scopus y PubMed. Se utilizaron palabras claves en inglés como: diagnostic
techniques, dairy cows, meat cows, bovines y uterine infections; asi como
criterios de inclusién y exclusion de articulos como: fecha de publicacién, especie
seleccionada, factor de impacto de la revista donde fue publicado el articulo, etc.,

con el fin de filtrar el mayor nimero de resultados.

Ademas, se utilizaron conectores booleanos como “and” y “or”, acompafados de
términos MeSH como: “veterinary”, “diseases” y “diagnosis”, y se desarroll6 la
siguiente férmula para su busqueda: “sensitivity AND diagnostic AND techniques

AND uterine AND infections AND bovines”.
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Como sitio de busqueda complementaria se utilizod el repositorio virtual de la
biblioteca de la Universidad de las Américas, para la consulta de libros y tesis

acordes al tema investigado.

Para la realizacion, tanto de PRISMA (anexo 2) como para el analisis critico
(anexo 3), se utilizaron checklist con la finalidad de verificar la informacion
obtenida y evaluar de una manera critica los resultados de cada una de las

investigaciones.

Por medio del sistema GRADE (anexo 4), se comprobd la calidad de la
informacion recopilada en cada uno de los articulos, previamente filtrados en el
diagrama de flujo. Esto ayuda a manejar resultados reales sin posibles sesgos

en la informacion.

Finalmente, se manejo estadistica descriptiva para evidenciar de manera mas
clara los resultados obtenidos. Esto con el fin de conocer que técnicas
diagndésticas presentan un mayor porcentaje de sensibilidad y especificidad

segun la infeccién uterina tratada.

No se utilizé pruebas estadisticas ya que cada una de las investigaciones
encontradas manejaba diferentes puntos de corte, haciendo muy dificil el poder

comparar las técnicas diagndsticas entre si.
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Tabla 2
Criterios de Inclusién y Exclusion.
Inclusién Exclusion

Articulos experimentales realizados Articulos observacionales, reportes de

en Ameérica. caso, articulos experimentales fuera
de Ameérica.

Vacas con problemas reproductivos. Vacas que presenten etiologia
diferente.

Los resultados indiquen el porcentaje Los resultados no indiquen datos

de sensibilidad y especificidad de estadisticos.

cada técnica (datos estadisticos).

Revistas médicas veterinarias. Revistas depredadoras, literatura gris:

blogs, sitios de internet...etc.

3.5 Anélisis critico

Se utilizé el checklist para analisis critico como base para detallar los criterios

para la valoracion de los articulos. Se dividié en 8 pasos a seguir:

1-Titulo del trabajo, autores e introduccién: En el caso del titulo, este debe
tener disefio experimental. Para los autores, estos deben haber sido citados por
lo menos una vez en otras publicaciones o0 que sus investigaciones estén
publicadas en revistas indexadas. Finalmente, en la parte de introduccion, el
tema tratado es “técnicas diagndsticas utilizadas en infecciones intrauterinas en
bovinos” (Carvajal, 2004).
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2- Evaluacién de la originalidad del estudio: Se utiliza la siguiente pregunta:
¢,Como se manejan las diferentes técnicas diagndsticas intrauterinas en los

diferentes paises o regiones del continente americano? (Carvajal, 2004).

3- Evaluacion de la poblacién estudiada: Se trabajo con vacas lecheras y de
engorde con problemas reproductivos. Se manejaron los criterios de inclusion y

exclusion para la seleccion de los articulos respectivos (Carvajal, 2004).

4- Evaluacion del disefio del estudio: Se trabaj6é con la especificidad y la
sensibilidad de cada una de las técnicas diagnosticas, a su vez se compararon
para saber cual de ellas presentaba mejores resultados segun la region escogida
(Carvajal, 2004).

5- Evaluacion de los posibles sesgos: Se utilizé herramientas de ayuda como
el checklist de PRISMA, para evaluaciones criticas, y el sistema GRADE para
comprobar la calidad de informacion de los articulos (Carvajal, 2004).

6- Evaluacion del doble ciego: Al igual que en el anterior punto se utilizé la
herramienta PRISMA como analizador critico de los articulos previamente

seleccionados (Carvajal, 2004).

7- Evaluacion de los meétodos estadisticos utilizados: Se recopilaron
articulos que comparaban una o mas técnicas entre si, por medio de estadistica

descriptiva con la ayuda de tablas para una mejor comprension (Carvajal, 2004).
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8- Evaluacién de los resultados y de las conclusiones: Se tomaron en cuenta
aguellos resultados que mostraron la eficacia de cada una de las técnicas
diagndsticas tanto para la medicién de animales positivos a las enfermedades
reproductivas anteriormente mencionadas como el porcentaje de sensibilidad o

especificidad (Carvajal, 2004).

CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Diagrama de flujo del prisma

Para la evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados se manej6 el
sistema GRADE que mediante pautas puntuales indican diferentes niveles de

calidad de informacion, tanto en evidencias iniciales como en conjunto.

Tabla 3
Evaluacion de la calidad de la evidencia
Disefio de Calidad de En ensayos Calidad
estudio la evidencia clinicos, del
inicial disminuir si conjunto
de la
evidencia
Estudios Alta Limitaciones Alta
experimentales en €l q|§eno ©
ejecucién
Inconsistencia Moderada

Incertidumbre
en la que la
evidencia sea
directa

Baja

Adaptada de (Sanabria et al, 2015).
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La busqueda de los articulos se la realizo desde el 22 de abril de 2020 hasta el
10 de junio de 2020. El numero total de articulos fue de 1699, siendo 692 en

PubMed, 385 en ScienceDirect y 622 en Scopus.

Para la seleccidn de articulos se trabajo con el diagrama de flujo de PRISMA, el
cual esta dividido en 4 partes: Identificacion (Identification), seleccidn
(screening), elegibilidad (eligibility) e inclusién (included). A su vez se realiz6 un
analisis critico por cada parte.

En la identificaciébn se recopild6 solamente estudios experimentales que se
encuentran en revistas indexadas y mantienen el tema de técnicas diagnésticas
en infecciones intrauterinas bovinas. El nimero de articulos iniciales fue de 240

mas 10 recopilados de otras fuentes.

En la seleccidén o screening se comenz6 con 192 articulos debido a que en el
primer filtro se encontré duplicados. De esos 192 articulos se excluyeron 104
debido a: estudios realizados con otras especies, comparacion animales sanos
y enfermos, estudios enfocados en otros sistemas organicos y aquellos que no

presentan datos originales o las técnicas en sus estudios.

En el segundo filtro, la eligibilidad se comenz6 con 88 articulos, los cuales al ser
filtrados nuevamente dejaron excluidos 63 articulos debido a: estudios realizados
con otras técnicas diagndsticas como serologia o PCR, datos repetidos y

estudios de caso-control.
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Finalmente, en la inclusion se quedaron 25 articulos, los cuales se tomaron en
cuenta para realizar la discusion de los resultados y ejemplificar los datos

obtenidos mediante estadistica descriptiva por medio de tablas.

En la figura 3 se describe el proceso de revision y el numero de articulos
seleccionados en cada etapa. De un numero inicial de 250 articulos, solamente
25 articulos fueron incluidos en esta revision; 11 articulos fueron seleccionados

para Norteamérica, 1 estudio para Centroamérica y 13 para Sudameérica.
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Figura 3. Diagrama de flujo de PRISMA que describe la busqueda bibliografica
y la seleccion de articulos. Tomado de (EQUATOR NETWORK, 2019).

4.2 Discusion

4.2.1 Técnicas diagnodsticas en Norteamérica

Se seleccionaron 11 articulos de 3 paises en América del norte, en Estados

Unidos se escogi6 5; 4 en Canada y 2 articulos para México.

4.2.1.1 Técnicas diagnosticas utilizadas en Estados Unidos

Se encontro que la proporcidn de neutrdfilos en la citologia endometrial postparto
se mantuvo en niveles altos durante las 3 primeras semanas postparto,
disminuyendo posteriormente. Esto debido a la memoria celular,
mayoritariamente, lo que sugiere que no se puede diagnosticar inflamacion

patolégica (endometritis) antes de 21 dias postparto (Gilbert, 2016).

En este estudio se evaluaron un total de 1313 vacas Holstein de 4 granjas
comerciales, de la cuales 285 animales presentaron metritis y 175 endometritis
clinica. Se utilizd el vaginoscopio para calificar el flujo vaginal mediante un
sistema de calificacibn. Se consideraron positivas todas las vacas que
presentaban presencia de pus mas alld de las manchas en el flujo vaginal
(Machado et al, 2015).

El 69% de las vacas diagnosticadas con descarga purulenta vaginal (PVD) tenian
26% de células polimorfonucleares (PMNL) en las muestras recolectadas
mediante citologia uterina antes de un tratamiento. Esto se asocia con un

rendimiento reproductivo reducido (Moraes, 2017).
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La palpacion rectal se usé comunmente para evaluar las caracteristicas de las
descargas vaginales antes de la utilizacién de cualquier tratamiento. A pesar de
tener una alta aceptacién por los evaluadores de vacas frescas, este es un

meétodo subjetivo que carece de sensibilidad (Espadamala, 2018).

4.2.1.2 Técnicas diagndsticas utilizadas en Canada

Se examinaron 1099 vacas Holstein de 28 rebafios para medir su flujo vaginal y
el porcentaje de leucocitos polimorfonucleares (PMNL). Para la toma de
muestras uterinas se utilizo citologia endometrial por medio del cytobrush. Estas
pruebas se hicieron para medir cuantos animales presentaban endometritis. En
las descargas vaginales se observo un 19,7 % de sensibilidad y 90.5% de
especificidad frente a un 41,8% y 79,7% en el porcentaje de PMNL,
respectivamente. La prevalencia promedio de endometritis en el estudio fue de

36,2% cuando se utilizo la técnica del cytobrush. (Denis-Robichoud, 2015).

En otro estudio realizado en 126 rebafios lecheros se observé que el porcentaje
de vacas con endometritis detectadas mediante la técnica de cytobrush fue de
18,8% (Dubuc, 2017).

Se realiz6 un estudio con 268 vacas Holstein donde se utiliz6 la citologia
endometrial (cytobrush) para determinar el porcentaje de polimorfonuclearesy la
ultrasonografia para medir el diametro de la capa interna del cuello uterino,
presencia de liquido en la luz uterina y los ovarios. Se realizaron dos examenes,

el primero a los 30 dias y el segundo a los 44 (Silper et al, 2016).
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Los resultados para el cytobrush en el examen 1 fueron 40,6% y de 50,2% para
el examen 2. En el caso de la ultrasonografia, los datos fueron de 21,4% Yy 10,1%
respectivamente para presencia de liquido en el lumen uterino; y de 40,4% y
24% consecuentemente para la medicion del diametro del cuello uterino y los

ovarios (Silper et al, 2016).

El uso del cytobrush es una técnica consistente y confiable para realizar
muestreos de citologia endometrial, y resulta mas repetible que el muestreo por
lavado uterino (Silper et al, 2016).

Se realiz6 un estudio en 1155 vacas. Se utilizé la técnica de ultrasonografia
transrectal para determinar las estructuras ovaricas y la presencia de liquido
intrauterino. Ademas, se pudo determinar la presencia de liquido intrauterino
realizando una ecografia en la superficie dorsal/lateral de cada uno de los

cuernos uterinos (Lopez-Helguera, 2016).

La ultrasonografia indicé 160 animales (14,4%) con metritis en vacas que han
tenido una cria. En vacas con partos gemelares 17 fueron diagnosticadas con

metritis de un total de 46 animales (L6pez-Helguera, 2016).

4.2.1.3 Técnicas diagnaosticas utilizadas en México

Para las muestras de citologia endometrial se utilizé el cytobrush. Se tomaron un
total de 237 muestras donde se midi0 la proporcion de células
polimorfonucleares. Se consideraron como positivas a endometritis subclinica

las muestras que presentaban 26%PMN (polimorfonucleares). La prevalencia
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de endometritis subclinica fue de 43% (103/237) en vacas entre los 35y 45 dias

postparto (Merchan et al, 2018).

En otro estudio similar se encontré en ganado de carne (vacas Piamontesas) un
31 % de prevalencia de endometritis subclinica, confirmando que esta
enfermedad no solo afecta al ganado lechero, como en un principio se creia
(Merchan et al, 2018).

Segun Espinoza-Santillan et al (2016) se obtuvieron 32 muestras uterinas
bovinas, de las cuales 18 eran cocos grampositivos y 14 muestras correspondian
a bacilos gramnegativos. En el primer grupo (cocos gram+), se identificaron
mediante pruebas de catalasa y cultivo: Staphylococcus spp, Staphylococcus
coagulasa negativo y Staphylococcus fermentadores de manitol, sin

significancias aparentes.

Por su parte, el segundo grupo (bacilos gram-), se identificé enterobacterias:
Hafnia alvei, Klebsiella enterobacter, Salmonella entérica, Escherichia coli y

Kluvera (Espinoza-Santillan et al, 2016).

4.2.2 Técnicas diagnosticas en Centroamérica

Se selecciond un unico articulo llevado a cabo en Dominica. No se escogieron
mas articulos debido a que las investigaciones fueron realizadas conjuntamente

con mas paises, la mayoria europeos.
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4.2.2.1 Técnicas diagnosticas en Dominica

Se extrajo material genético de las paredes del endometrio de 15 vacas de 7 y
21 dias postparto mediante biopsia endometrial para evaluar el desarrollo de
endometritis citoldgica postparto. Se identific6 una induccion significativa de

genes inflamatorios en todas las vacas de 7 dias postparto (Foley et al, 2015).

4.2.3 Técnicas diagnhosticas en Sudameérica

Se seleccionaron 11 articulos de 6 paises de América del Sur: Brasil, Argentina,
Colombia, Paraguay, Peru y Ecuador. 3 articulos para Brasil y Argentina, 2 para
Peru y 1 articulo para Colombia, Paraguay y Ecuador.

4.2.3.1 Técnicas diagndsticas utilizadas en Brasil

Las muestras obtenidas por medio de citologia presentaron mayores niveles de
expresion de células inflamatorias en relacion a las obtenidos mediante biopsia
endometrial. Debido a que el cytobrush permite recuperar células epiteliales

endometriales y PMN infiltrado (Fagundes et al, 2019).

Sin embargo, las biopsias endometriales pueden contener varias capas de tejido
uterino, como la capa endometrial y estromal, a diferencia de las citologias por

cytobrush (Fagundes et al,2019).

Se evaluaron vacas entre 30-80 dias postparto por medio de un vaginoscopio, el

cual utilizé una escala de 0 a 5, donde 0 correspondia a ausente y 5 a secrecién
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purulenta maloliente, referenciandose en el color y proporcién de pus contenido

en la secrecion para el diagnoéstico de endometritis clinica (Buso, 2018).

Aquellos animales evaluados con grado 0 y 1 fueron nuevamente diagnosticados
mediante citologia endometrial (cytobrush) para descartar falsos negativos para

endometritis. La prevalencia en ambos casos fue de 35,82% (Buso, 2018).

Se evaluaron 2274 vacas lecheras de la region del Sudoeste de Parana, Brasil
mediante ecografia. Se encontraron trastornos reproductivos en 24,50%
(557/2274) de los animales evaluados. En el caso de metritis se confirmaron 57

casos del total de 2274 ejemplares (Giacomelli, 2018).

4.2.3.2 Técnicas diagndsticas utilizadas en Argentina

En la practica clinica, la citologia endometrial raramente es evaluada, por lo que
no hay evidencia de inflamacion a nivel de endometrio en las vacas. Segun el
estudio de Giuliodori (2017) se diagnosticaron animales positivos mediante
observacion directa de los signos clinicos, como ejemplo la presencia de pus a

través del flujo vaginal

Se tomaron muestras intrauterinas por medio de la técnica del cytobrush y la
prueba bacteriologica Petrifilm (cultivo) en vacas entre 21 y 35 dias postparto.
Se eligié 5% de células polimorfonucleares como umbral para la endometritis.
Resultaron positivas 79 muestras de 178 animales para el cultivo; mientras que
se encontré un 8,8% de falsos positivos utilizando el cytobrush (Madoz et al,
2017).
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El diagndstico de endometritis por palpacion rectal tiene baja sensibilidad, ya que
en muchos casos no se observa la presencia de exudado mucopurulento por la
vulva, generando muchos falsos negativos. La proporcion de vacas positivas a
endometritis clinica es de 4,6 - 6,6% al evaluar la descarga externa (Daher,
2016).

Se aumenta el porcentaje de positivos a 17,1-29,6, tras utilizar el vaginoscopio.
Se observa una especificidad del 88% en contra de una baja sensibilidad de
apenas un 20% (Daher, 2016).

La endometritis subclinica diagnosticada mediante citologia afecta al 35-50% de
las vacas entre 30-60 dias postparto y se asocia a una disminucion en la

eficiencia reproductiva (Daher, 2016).

4.2.3.3 Técnicas diagndsticas utilizadas en Colombia

El 69% (total 166 vacas lecheras) de los animales evaluados en el Alto Putumayo
presentan endometritis subclinica o anestros, esto los predispone a baja
eficiencia reproductiva. Es recomendable utilizar habitualmente la citologia

endometrial para el diagnéstico de endometritis subclinica (Vallejo, 2018).

4.2.3.4 Técnicas diagndsticas utilizadas en Paraguay

Se comparo la eficacia para el diagnéstico de endometritis subclinica entre la
biopsia y la citologia endometrial. Se observdo que ambos métodos presentan

una sensibilidad baja pero una especificidad muy alta (Bogado, 2017).
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En otros estudios se compararon la ecografia y la citologia endometrial para
medir la eficacia en el diagndstico de endometritis subclinica. Los resultados
revelaron una medicion baja en ambos casos, ya que cado una de las técnicas
mostraba distintas representaciones de la enfermedad. De forma resumida se
dijo que la ecografia se considera un método ineficiente para diagnosticar

endometritis subclinica (Bogado, 2017).

4.2.3.5 Técnicas diagnosticas utilizadas en Peru

Se realizé un estudio en el departamento de Arequipa, Perl en 134 vacas de
raza Holstein. Se tomaron las muestras por medio de la técnica del cytobrush.
La frecuencia general observada de endometritis subclinica fue de 26,87%.
Estos datos muestran cifras mas altas de animales positivos que estudios

relacionados en la misma regién (Arenas, 2015).

Se infiere que existen varios factores que no han sido tomados en cuenta a la

hora de la evaluacién y que provocan datos erroneos (Arenas, 2015).

Se realizé un estudio en la region del Puno, Pera para estimar la prevalencia de
endometritis subclinica en vacas entre 21-33 dias postparto mediante cytobrush.

Los resultados mostraron una prevalencia general de 28,57% (Calcina, 2018).

El diagndstico definitivo para casos de endometritis subclinica se hace en base
a la evaluacion histolégica de biopsias endometriales, aunque se asocia a una

disminucién de la tasa de concepcion al primer servicio (Calcina, 2018).
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4.2.3.6 Técnicas diagndsticas utilizadas en Ecuador

Se realiz6 un estudio comparando la técnica del cytobrush con el lavado uterino,
se lleg6 a la conclusién que el cytobrush es preferible debido a que: es mas
rapido, de facil aplicacion sin importar el tamafio del Gtero, no producia irritacion
a nivel del endometrio, menor distorsién de las células y menor presencia de
eritrocitos (Quintela, 2017).

Mediante la citologia endometrial se encontro el 76% de los casos positivos para
endometritis (Quintela, 2017).

Asimismo, se obtuvo por medio de la vaginoscopia un 30% de vacas que
presentaban color cervical rojo intenso y 23,33% secrecibn mucopurulenta,

signos de endometritis (Quintela, 2017).

Se concluyé que tanto la citologia como la biopsia cervicouterina son
herramientas confiables para la deteccién de endometritis en vacas (Quintela,
2017).

4.2.4 Resumen de resultados

En vacas, el lavado uterino y la citologia por cytobrush han sido aceptados como
métodos menos invasivos de muestreo endometrial. Aunque el lavado uterino
permite obtener una muestra mayor del area endometrial, dificulta los procesos

de extraccion y purificacion del ADN (Bicalho, 2017).
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Pese a que la citologia por cytobrush requiere un equipo especializado fue el
meétodo de eleccion para su uso en campo, debido a que se considera mas facil,

consistente y rapido que el lavado uterino (Bicalho, 2017).

Segun Colin (2008) la principal técnica sugerida para el diagndstico de
endometritis clinica y subclinica bovina es el cytobrush debido a su mayor

sensibilidad y consistencia frente a la biopsia endometrial.

La técnica mas utilizada para el diagnostico de endometritis subclinica en vacas
lecheras, tanto a nivel de campo como investigativo, es la citologia endometrial
(Bogado, 2017).

El principal inconveniente de la citologia es que requiere procesamiento y no

muestra un resultado inmediato (Mogaburu, 2019).

Segun los datos obtenidos la biopsia se considera como la prueba estandar de
oro para el diagnéstico de endometritis. También, se habla de baja tasa de

concepcion al primer servicio al muestrear los animales mediante esta técnica.

Las citologias uterinas (lavado y Cytobrush) son técnicas eficaces, muy
utilizadas a lo largo del continente, junto con las biopsias endometriales. El
problema del cytobrush es que puede generar falsos positivos antes de los 21

dias postparto, ya que el utero presenta un elevado porcentaje de neutrdfilos.

También, en algunos casos en cada toma de muestra se debe volver a

desinfectar, evitando contaminacion cruzada.
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Muchos casos de endometritis son mal diagnosticados al emplear la palpacion

rectal como unico método diagndstico (Calcina, 2018).

Cabe recalcar que la ultrasonografia puede llegar a ser muy util al evidenciar la
etiologia del liquido intrauterino al igual que la consistencia de las paredes

endometriales, pero no permite la toma de muestras.

Se encontrd que la palpacion rectal y la ultrasonografia son utilizadas a nivel de
campo para ver anormalidades en los 6rganos reproductivos de las vacas, y en
muchos casos para la deteccion de prefiez, mas que como métodos diagndsticos

usuales en caso de enfermedades.

El vaginoscopio es una herramienta muy util para la toma de muestras en casos
donde existe secrecion uterina, ya sea esta de caracteristicas transparente,

mucosa, purulenta o sanguinolenta.

Segun varios estudios, la complementacion de varias técnicas diagndsticas
como por ejemplo la ultrasonografia con la citologia endometrial, ayuda a obtener

una mayor precision en el diagnoéstico de la endometritis subclinica.

En la tabla 4 se indica de manera resumida las indicaciones que se deben
considerar al momento de escoger una técnica u otra, en base a los resultados

obtenidos.



39

Tabla 4

Eleccion de la técnica diagnostica segun diferentes parametros

TECNICAS ENFERMEDADES PARAMETROS

DIAGNOSTICAS

Biopsia y cultivo Endometritis Prueba estandar de oro.

bacteriano

Palpacion rectal Endometritis No muy utilizada genera
confusiones

Metritis Utilizada en algunas
ocasiones
Piometra Considerada la primera

opciéon por ser rapida y
barata

Vaginoscopio Endometritis Muy utilizada, aunque
genera lesiones en el
tracto reproductor, si no
se tiene experiencia.

Ultrasonografia Endometritis Gran precision al
momento de evaluar el
tejido lesionado
No permite tomar
muestras

Citologia por lavado Endometritis Método menos invasivo

uterino

Citologia por Cytobrush

Endometritis: Clinica y
subclinica

para muestreo
endometrial

Muestras mayores de
tejido

No recomendado si se
va a realizar proceso con
ADN

Requiere procesamiento

Método menos invasivo
para muestreo
endometrial

Método de eleccion para
campo y laboratorio
Sensibilidad x: 76%
Requiere procesamiento
Muy utilizada en vacas
lecheras
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Para los casos de metritis no fue necesario utilizar alguna de las técnicas
diagndsticas, a excepcion de la palpacion rectal; debido a que, mediante la
observacion de los signos clinicos y la evidencia de la descarga uterina

amarronada se puede llegar facilmente a su diagndéstico (Hopper, 2015).

4.3 Limitantes

- Se encontro dificultad a la hora de extrapolar los datos a las tablas para
calificar cada una de las técnicas diagnosticas debido a que la mayoria de

los estudios manejaban distintos puntos de corte.

- Se encontré dificultad al momento de redactar la discusion de resultados
ya que no existe mucha informacion en América, al momento de buscar

la especificidad y sensibilidad de cada una de las técnicas diagndsticas.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Segun los datos recopilados no existe una técnica diagnostica 100% efectiva y
confiable, algunas presentan un alto porcentaje de sensibilidad pero carecen de
suficiente especificidad, y viceversa. También, se debe mencionar a los falsos
positivos y negativos productos de la utilizacion de una de estas técnicas. Por lo

tanto, una técnica puede complementar a otra.

Cytobrush es la técnica diagnéstica mas empleada para aislar patégenos
presentes en el tracto reproductor de acuerdo a la recopilacién realizada.
Presenta una sensibilidad del 76% en comparacién con las demas técnicas. El
ultrasonido y la palpacién rectal son de ayuda en campo, pero su sensibilidad

alcanza un 46%.

La metritis es una enfermedad infecciosa uterina que se puede diagnosticar
mediante un examen visual de los signos clinicos caracteristicos visibles en los
primeros 21 dias postparto, sin necesidad en la mayoria de los casos, de utilizar

una técnica diagnoéstica complementaria.

Existe controversia entre los resultados obtenidos por las pruebas diagndsticas
y los puntos de corte establecidos en cada uno de los estudios analizados, al

momento de diagnosticar un animal como positivo.
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5.2 Recomendaciones

Es importante hacer un estudio que avale la especificidad y la sensibilidad de
cada una de las técnicas diagndsticas a nivel de campo y en condiciones de
laboratorio. Se recomienda que al momento de evaluar una técnica frente a otra

se manejen las mismas condiciones de estudio y los puntos de corte.

Es aconsejable trabajar con dos o0 mas técnicas a la hora de dar un diagnostico
preciso sobre una enfermedad reproductiva, debido a que de esta manera una
técnica suple la carencia de otra.

Se aconseja que la utilizacién y posterior diagnosis mediante las técnicas
diagndsticas intrauterinas sean realizadas por personal profesional calificado, en
este caso Médicos Veterinarios Zootecnistas que tengan experiencia al momento
de emplearlas, en términos de seguridad del funcionario como la del animal; asi

como en la correcta obtencion de muestras.

Es necesario conocer y prevenir las causas predisponentes para la presentacion
de estas patologias en las ganaderias en vista de las grandes pérdidas

econdémicas que estas ocasionan.
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and 1 > dcls. £ valucs from statistical

tests. or summary of Inconsistency ostimates from different

parts of the 'rmtxncnl network.

of risk of bias across studics
fur the evidence b-se being studied.

Give r Its of addits I analyscs. if donc (c.g.. scnsitivity or
subgroup analyscs. mecta-regression analyscs. afrernartive
nerwnrk goometries studisd alternative chaices of prions
dissribations for Bayvesian analises, and so forth).

Discuss limitations at study and outcome level (c.g.. risk of
bias). and ar rcvicew level (c.g . incomplcic remricval of
identificd rescarch., reporting bias). Comumerns on the validity of
the assumptions. such as transitiviry and consistency. Comument

an any concerns regarding nefwork geametry fe.g. avoidance
af certain comparisons).
Prnnd:aam:mllntu:pudthmflhcmm]hmlhc:nntxtnf
other evad and i 1 for future research.

Diescribe sources of funding for the systematic review and other
support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic
review. This should also include information regarding whether
funding has been received from manufacturers of treatments in
the network and/or whether some of the authors are content
experts with professional conflicts of interest that could affect
use of treatments in the network.

PICOS = population, intervention, comparators, outcomes, study design.

* Text in italics indicate$ wording specific to reporting of network meta-analyses that has been added to
guidance from the PRISMA statement._

+ Authors may wish to plan for use of appendices to present all relevant information in full detail for

items in this section.
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INTRODUCCICOMN

Antes de creer la informacidn gue umn paper
contiene, yv modificar la practica clinica an base a
sus resultados, debamos werificar si la inwvestiga-
cign es metodoldgicamente cormecta. El objetive
de esta guia es recomendar alguros pasos a se-
guwir parAa ewalear criticament= los resultados de
uma imvestigacidn, decidir sobre |la wvalider de los
resultados publicados., y aceptar su aplicacisn a la
practica clinica (1L

El amalisis de wna publicacidn cientifica s basa
an tres etapas-

1. Definir la relevancia del tema estudiado an
al trabajo:

a. Relevancia Clinica: sobre qué trata al estuwdio.

b. Escenario Clinico: respecto de que siteacion
dlinica especifica versa al estudio.

c. Pregurnda: curdl es la pregunta gue se intenda
responder.

2 Descripcian del estudio:

a. Disaefio.

b. Facientas.

c. Indbervenci S

d. Resul=dos.

a. Conclusionas.

3. Andlisis Criticoc

a_ Validez Intama: calidsd metodoldgica del tra-
bajo.

b. Walidez Exterma: aplicabilid=sd.

c. Comentario: nuestras personales conclusio—
nes basadas en los datos coudos Mmostrados por
al estudioc y en la evaluacion metodoldgica afec-
tuada_

En esta guia. la gue an gran proporcian s wna
adaptacidn de wna articulo pwblicado (1), m&Ss
apuntes parsonales del Cwso de Investigacian
Clinica Controlada. dictado por &l Centro Rosarino
de Estudios Pearinatales, presenta una detallada
metodologia, en 8 pasos. para efectusr el andlisis
critico de los articulos publicados. Si bien segui-
meos esbos 8 pasos parm =l andlisis de los articu-
los, =alo parte del seguimiento de sllos estacEan
presantes an la redaccion dal andlisis que presan-—
taramos en cada namero de la Revista Chilena de
D bstatricia v Ginecologia en la seccion Revista de
Rewvist=ss

PASO 1. Titulo del trabajo,. autoras &
introdwccidmn

L= ewvaluacidn detallada ded titule del articulo
permite conoocer la gran mayoria de las weces al
disafio del estudio v sus conclusiones. Mo es facil
dar um titulo @ un articulo, v as por o t=nto wna
preccupacion de los autores al elagir wn tihelo gue
efectivaments represente su pensamianto v an
alguna medida =l disefo del articulo. Especial
atencién debemos poner porgue Como  wWerarmos
adelante, mMmuchas wveces las condusiones de los
autores o s50on sustentadas por los datos o el
disefo, y esto con frecuencia se reflejard en un
titulo mapropiado.

L= ocbservacidn cuidadosa del o os autores
mos informarsa de si el estudio as la consecwancia
logica de un estudio previo gue el grupo ya weania
desamollando, v por cierto de la credibilidad dae Ios
datos cuando s trate de inmvestigadores de presti-

(=1
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gio. Recordemos guwe es imprescindible guws =
oregunta gue =l articulo intenta responder benoa
santido biolkdgico., v 2llo muchas weoes resulta del
trabajo prewvio de los autores

En la introcduccidn, los autores hscan unas rewi-
sign de la informacidon respecio deld tesma a inves-
tigar., = informan de los objetivos del trabajo. La
lectura de la introdwccidn es especialments  Jitil
para =1 lactor, en =1 saentido de informase de ague-—
llo gue ya se sabe respecto del tema. Hay gque
ponar atencion para descubrir si se ha omitido
informacion importants. ya que Muchas vecses los
autones imformacidon para hacer gQue Ses
datos parmrcan m&Eas nowvedosos o 2vitsr antece-
dentes que estén en contra de sus resultados.

FASDO 2. Evaluacidon de la orginalidad del estudio

Solo wna pequefa porcion de la investigacion
meadica eas complatameant=s ovedosa, v del mis-
mo modo, sSho una pequefa porchaon repite axac-
tamemnte un trabajo prewvio. La gran mayoria de la
investigacidn mos dira., en el mejor de los casos,
qua una hipdtesis determinsda es probablameants
un poco Mas cormrecta o un poco Mas incormecta
que o que era entes de agregar esta nueva imfor-
macidn. Por allo, es paerfectameanta valido laevar a
cabo un estudico gQue nNno s completameants orgi-
nal. De hecho la ciencia del meta andglisis se
basa an |la aparicidn de mas literaturma destinada
a responder la misma pregunta de umn modo si-
miilar.

Dve este meodo, la preguwunta préctica a realizar
no es galguisn ha hecho antes wn estedio simi-
lar?, o correcto es preguntarse jagrega =sta in-
westigacidn un conocimiento nuewo al problema an
estudic? Por ajamplo:

— iS5e trata de wun estudio mMmas grands, mas
largo. o definitivamente mas sustancial qQue los
estudios prewios 7

— £5a trata de wn estudio cuya metodologia es
meajor vy Imas rnguwnosa que aesbtudios previos?. Far-
ticularmenta. ; contiene alguna critica espacifica a
la metodologia de estudios antarnores?

— El aporte de datos de este trabajo jagrega
significancia al metandalisis de los estudios pre—
wikDsT

— il= poblacion estedissda es diferente? 5 Ob-
serve el estedio diferentes edades, sexo, o grupo
atnico comparado a los trabajos pravios?

— iEs al problama clinico de importancia swhi-
cientae? fHay suficientes dudas an el ambHkaents
publico o decisiones dawves quwe tomar gue justifi-
quwan la necesidad de nuewva ewvidaemncia?

PASO 3 Ewvaluacion de la i

Antes de deternminar =i el resultado =se aplica a
su poblacian y a su practica clinica, deb-a determi-
narse cuales fweron los paciantes iNncorporados o
potancialments inconporados al esbudio. En base a
los criterios de inclusidn v exclusicon hacer conclu-
siones respacio de la validez externa de los datos,
allo permiitira concluir si los resultados searmAn Otiles
para nuestro trabajo. Asi por ejemplo, si los crite—
rios de inclusion son muy restrictivos, ya sabemos
que =1 resulttado bendéfico de wna droga serda atil
s=dlo para un porcantaje muy pegueado de los pa-
cientaes. Para efectear el analisis debsa respondear
las siguientes interrogantes.

— & CEmo fusron reclutados los pacientes? Esto
as importante por gue =l modo de seleccian de los
Ppacientes detesrmina si bubo o No un sesgo de
salaccidn. Si hubo un sesgo de seleccidn, an-
tonces los reswultados del esbudio pusedean sar mo—
tivados por las especaless caracteristicas de la
Ppoblacion redlutada. Ejemplo: si los pacientes son
inwvitados al estedio meadiante wn aviso puesto an
la ¢ ia dal ho i lmitara la poblacidn ssho
a perscnas de mejores ingresos y con determina—
dos habitos alimenticios.

— AQuisan fue incluido en =l estedico? Esta pra-
gunita sa relaciona con los criterios de salaccion,
=i estos son mMuy estrictos, la poblacidn o sera
represantativa de todos los pacientes, vy los resul-
t=ados sdlo seran aplicables a ese grupo. Si ewva-—
luamos la farmacologia de una droga =0 varones
sanocs wnivarsitarios, los resultados no saran apli-
cables a pearsonas de ofrno seco o adad.

— A DwuiEn fus excluido ded estudio?™ Los crite—
rios de ewsclusidn son atiles para hacer al estudio
m&Es homoganeo, parno limitan la aplicabilidad
de los resultados. Si se excluyen las formas lawves
de la enfermedad. =l estudic efectuado conm for-
mas grawves o sard aplicable a casos leves—-meo-—
daermados. Asi por ejemplo un estudio gue irciuyo
=0l paceantes hospitalizados no tendra conchu-
siomes wvalidas para el manajo de pacientes am-
bulatorios.

— &Fwaron los sujEetos estediados ean circuns-—
tancias reales? Esta observacidon no invalida los
resultados, pearo safala gue su aefectividad an el
manajo real deb-s sar evaleada. Por ejemplo: si sa
evahia wn medicamento, ¥ se liene a una persona
Qque hacs edecacion para que los paciantes tomean
sus fEBrmacos, los lama a la casa. les cusnta las
Ppastillas, =tc., &5 probabde gue la adherencia al
tratamiento sea mucho mejor que la guwe se logra—
ra an la practica habibual.
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cial de la falks de randomizacian. MNo rEra ves os
pacientes son asignados a wn grupo  mediante

nifican potenciaments un sSesgo.
Por ajermplo: si os pacentes dados e alta del

aparecer reflsjado en la seccicon de meatodos en
detalle. ¥y o como una simple frase.

PASO 7. Evaluacion de los meshocdos

hospital sonm asignados a un tr ento. i
que los en controd en policlinico son asignados a
oftro ratsameaen o

Como regla general. si el estudio s no rando—
mizado. se debe usar el sentido cComun para ewa-—
luas =i las diferencias basales entre =l grupo estu—
dic y el grupo control son suficientements grandes

como para i las icias detec w

FPara lograr esta paso Mo Sa neOuEens sSas ouan
experto en estadistica. pero si Se requiens tener

adscritas a la imtervencion on estudic. Con mucha
frecuencia este es =l caso en este tipo de disaefos.

Esfuatos o covovde- La seleccion de un grupo
comparable es ol problema mas difficil en este tipo
de estedios. Solo pocos esbedios de cohorte lo-

des coexistentes, etc., difieren solo en la interwen—
Gion estudiada. En la practica mucho del control
de wariables en este tipo de articulos se efectia
en la otapa de analisis. en gQue obServarmos Gorm—
plejas cormecciones estadisticas para asjustar por la
warisbilidad basal de los grupos.

2 - En estedios caso-con-
trol (en el cual la experiencia de un ndividuo Gon
una enfermedad particular es analizado de modo
retrospectivo para identificar un sgentse potencial-
mente causants). el procesc mas potencial de
sesgo no es la medickon del resultado, sino gus al
disgndstico de "o casc” (conbrol) ¥ la decision de
cuando &l indvedoo se bransforma en wn caso.

PASO & E el

INciuso los INtentos Mas acuciosos para gene—
rar grupos comparables seran perdidos, especial-
meante =i la persona guse mide el resullado sabe =
ques grups pertenece el pacients. El investigassdor
PO raovaiiar o reoURngn =1 esle G Inapreia.
do =l tratsmients gue se esta ewvalsando. Si por
sjermplo se esta probando una droga hipotsnsors,
¥ la pacients es del grupo estudio, perc s presices
arternial esta mas alta. el evaleador tendera a me—
dir nuevamenta la presicn.

Es importants gue se hags el maximo esfuarso
posible por lograr el tanto al pacients
como al médico. Esto, muchas weces reguians,
quee el investigador no participe directaments en
Ia atencicon de los pacentss. Sioel estudioc fus
meatodoldgicaments bien logrado. w los inwvesti-
g=dores pusieron especial anfasis en lograr el
aenmascaramianto de la antervenciscsn ., alibo debe

poner cial atencion. ¥ los cuales deban
estar explicitaments detallados en la seccicn de
matodos dal paper

1. El calculo del tamanc muestral.

2. La dwracion estmada del seguimiento v ol
namerns estimado de que ko complstarsn

3. El asndlisis segdn intencidn de tratar.

1. FEamwdo aruessant Un estudio debe ser sufi-
cientamente grande para tener una alta probakili-
dad de detectar con significancia estadistica un
efocto benafico si es que axiste., ¥y estar razona-
blementa segurc de gue el beneficio o existe si
el estudio No lo debects.

Para calcular el tamafio moestral.
debe decidir dos cosas. La primera decisicn es
cual nivel de diferencia entre ambos grupos cons—
tituirda wn efecto dinicaments significative. Este
walor es por cierto diferents de la diferencia esta-
distica. En segundo legar debers sstimss =l pro-
medio v d imcion de la principal waria-
ble meadicls

Mediante ol wvso de wn omograma los autores
Ppodran, antes de esfechsar =l estudio, sabar al ta-
mafic muestral ecesario paras tener wna probabi-
lidad moderada. alta o muy ala de dotectsr wna
diferencia que reshnente exisbe entre los dos gru-
Ppos. esto es lo gue se demromina poder estadisti-
oo, w habibeaslimeants se fiElja enbtre B0-90% . Existen
nmnumerosos estudios publicesdos con bajo poder,
probablements porguee paras los sutores resolic
mucko mé&s dificil de o esSimado el rechstar a los
pacientes. Esto Bewa al arror de tipo Il o . gue es =
concl amrdnea de que la indervencien no ueo
efecto, gue es ko opuesio deal emor de tipo | o o, gue
es mas rAro Yy cormesponda a la conclusian de gue
existe una diferencia gue Mo existe.

2 e = e P o =
Aungue el t= Ao al s=a = i nta
grande, al estudio debs continesr Ppor wn tempo
necesariaments lango como para que el resocisdo
principal sea ewalsado. La dwracicon depends ax-
chusnsameants de la variabls que se desas analiz=r
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PASO 4. Ewal ia del di del estudic

Aosngque el andalisis del disefioc del estudic pua-—
da aswstar, mucho de o gue Conocemeos CoOrmo
“Aapraciacidn critica” es solameanta sentido comdn.
Dabamos en primer lugar identificar =l disefso deld
estudio. Esta identificacion permite saber cual s
al tipo de conclusionsess a gque al esbudic puwede
conducir. Por ejeamplo si el estudio es un disafio
de caso control, las conclusiones pusdaen levar a
asocizcion estadistica de riesgo, pero no & conclu-
siorves e causalidad. Si el disefo s de un esiu-
dio prospective doble ciego randomizado, ss su-
gi=re seguir las instruccioness contanidas an el
Consort Statemeant (Z) para warficar ques =l disefio
contarga iodos los elementos necesanos para gue
al estudic se llewve a cabo. El analisis debe conti-
nuar heego con dos preguntass fundamentales:

— £ 0us interwvancidn o manicbra esta siendo
comparada?. v joconbtra ceal infervencioan s astsS
comparando? Existe la tentacidon a creer o publi-
cado como b guse sfectivameants sucedid. Simn
embargo, muchas weces los autores {(de modo
consciente o iconscienta) efechkan wun armegho
“cosmatico” de sSws decisionses w omansjo. sobre
estimando la originalidad. rigwosidad v potencial
importancia del estudio. Para ewvitar este problama
debamos: 1. Evaluar el método de obtencion de
los datos, para determinar si efectivaemsantae as
capar de obfteaner con scwciosidsd os datos de-
saados [(gjEmplo: andlisis de fichas, las cuoales nao
necesariameanta son 100% confiables); 2. Evaluar
=i hay suficiente informacion respecto de la inter-
wancidn efectuasda (dosis del medicameanto v natu-—
raleza del placebo; caracteristicas detalladas de la
intervaencian) v de los sujetos reclutados (cuantos
fueron invitados & participar, coeanios realmants
acepiaron, hay balance enfre racss vy saxos. ebc );
3. Evaluar si se controlaron faciores confundentas
(evaluar si los pacientes del grupo estedio vy ocon-
trol difieren solo en la intervencidn estediada v no
an oira intersancian adicional); 4. Evaluar si la
informacion as realmeante origimal vy contribuboria
(significa =i yva hay moechos estudios simdalares ).

— &0wdE resultado fue medido v comeo se mi-
dix?. Debs evaluarssa si = resultadoe Meadido es de
importancia con relackdn & probleama gue suscits
al estudio. Da aste modo si 58 prushba un nuewo
tratamiento para wna eanfermed=sd potencialmeants
morial, =l resultedo clinicaments relevants a ava-
luar as al o de sobr w la dl de wida.
Mo == de interés awvaluar sl nl'lnEI plasmatico de
alguna swustancia gque polencialmente se comala-
ciona con la posibilidad de una mayor sobrewvida.

La medicion de wn =efecto sintomatico (dolor),
Ffuncional (Mmowvilidad), psicoldgico (ansiedad) o so0-
cial (incomodiidad social) esta llano de dificultades.
En esios casos debe buscarse ewvidencia an el
articulo de quwea =1 resultado medido fue objativa-
menkte walidado: esto s por ejemplo confirrmar gue
alguien ha wvalidaedo la escala de dolor o ansiedad
wtilizada, ¥y quwe esta escala realmeantae mda o gue
=8 dessa gque mida: y finalmente gue cambios an
la medida dal resultado reflejen vwardaderos cam-
biocs an el estado dal paciente. esto porgue cam-—
biocs importantess para al madico o necesarSmseEn-—
t= o son para el pacients o vicewvarsa.

PASO 5. E G de los

El sesgo sistematico se define como ocealguier
cosa que influya en las conclusiones acaerca de los
grupos y disforsione las comparacionas. Ya sea
gque al estudio sea randomizado vy controlado, o un
aestudio  comparative o randomizado. o 2 de
oohorte, o caso-controd, al objetive as gue los gru-
Pos sean comparables exceptc respecto de la
particular diferencia que s=2 estEa estediando. Asi
Ppor ajemplo, los pacientes debean, tanto como sea
posible. recibir las mismas explicaciones, tenar al
mismo contacto con los meadicos, ser avaluados al
mismo nameane de veoes y por los mismos resulta-
dos. Diferentes disefios tenen diferentes necesi-
dades pﬂa aewvitar al Easgc sistam&Etico.

F=Cs s en un as-—
tuedic rEnd-urnlzBdu el sesgpo sistematico. en teoria,
as aevitaedo por sseleccionar pacientes de uma po-—
blaciton dada y asignarkos al asar a los diferentes
grupos. Sin ambango,. potencialaes fuventes de ses-
oo sistemdatico en este tipo de estedios somnc:

— Sesgo de sasleccidon: =1 cual se origina por
una randomizacidan inadecsada, kaciendo gue los
grupos tengan diferencias.

— Sesgo de imtervancidn: se ongina si los pa-
ciantes son mamnejados de un modo diferente se-
gun =l grepo. de =sse modo habra mas de wana
intearvencicn diferente sobre cada grupo.

— Sesgo de exclusidn: se origina si la pardida
de pacientes as mayor an uno de os dos grupos,
principalmeanta =i =& pone manos atancidan al gru-
Ppo combrol

— Sesgo de deteccion: si la medicion de os
resultados se efechka de modo difereante. por ajam-
plo utilizando un Mé&toedo MEas seansible an a2l grepo
Esturdio.

—

g i -
Estos esbudies agregan a bos ssesgos descorbos
para bs estudios randomizados, al sesgo pobten-
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Los sujetos guwe se ratirn del seguimiento
comparado con los gue sigeen =1 estudioc, con
mayor probabilidad o fomaron los medicamentos
como sa las indicd, con m&as frecwencia perdieron
sus confroles médicos. o enen mayor freceencia
de efecios adversocs del medicamento. Las razo-
nes para gque wn pacients se retire del seguwimian-
o son-

— Entrada imocormecta del pacients sl estudio,
asto &=, quse al investigedor descubra dwrants =l
estudio que un paciente fue randomizado ¥ anird
al estedic, paro mo cwmplia con los criternos de
inchesidn.

— Sospecha de reaccion adwversa a la droga en
estudio. Hay gue notar gue la tasa de reacciones
adver=sas al medicamenio debe compararse con la
tasa de reacciones adversas an =l grupso placebso;
las tabletas inertes son capaces de prodwcir umn
rush alérgico en wn Ndmearno no despreciable de
PErSOnsSs.

— Péardida de la motivacion del pacients.

— Ratirc del estudio por decision de su meEdico
tratant=. Esio sucedsa con frecuencia por la apari-
cigon de wna sanfermedad concomitants o por 1=
sans=cion de falta de majoria.

— Pardida del saguimeanio.
ciants s= cambia de domicilio.

— Muwearte del paciente.

3. AnSiisis seprhT Srierncichr e fSradsrc El igreorar
a todos aguellcs guwe s ratiren ded estedio produ-
cira un sesgo del resultado (sesgo de andlisis).
usualmente a fawvor de la intervencion analizada
[(pomMmuwse como s ndicd aquellos con aefectos ad-
wvarsos o mal resultado con mayor frecuancia s
ratiran del estedic). Por eso el estandar sctual es
analizar los resuliados de estudicos comparativos
segln “intencidn de ftratar”. Esto significa gue fo-
dos kos datos de los pacientes randomizsdos a
umna rama dal estedio deben ser utilizados para =1
analisis, es dedr todo pacenie gue == randomiz=a
debe oconsiderarse en Sgualla rama an gque fus
randomizado. Esto inciuys aguellos quisnes deja-
ron al estudio antes de sar termenado, aguallos
que o sa tomaron las tsbletas, e incleso aguallos
que postericrments recibieron la intervencidén oon-
trol por cualguier motivo. Del mismo modo ague-—
llos gue fusron randomizados a placebo deb-en sar
analizrados con ese grupo, ya saa gue iomanon o
no &l placeb-n, v s5i completaron o o el seguimesn-
to. Las comparacicones entre agueaellos que efecti-
wvaments tomaron las tabletas o recibieron la intar-
wvancidn complata. son =dlo dtiles como andlisis
sscundarios gua motiven nwwewos eshedios. paro

Ejamploc si la pa-

mo =on dfiles para obbtener concusiones cientifica-
meenta wvalidadss. Asi por ejemplo, en pocss sibua-
ciones no =e wulliza el analisis sagln “intencian de
tratar™, el sjemplo m&s comion son los estudios
para anadlisis de aficacia. = gue se wliliza para
aewvalear los efectos de la infervencion en si misma,
w por o tanto analiza segan la intervencion efecti-
wvameante recibida. Perno, aun si los sujaios para un
andglisis de eficacia provierssn de un estedio
randomizado. para os propdsitos del andlisis allos
constibuyen wn estudio de cohorts.

PASCO 8. Evaluacion de los resultados y de las
caonclusiones

Lxs resultados son la partea mas importante deal
trabajo. Habibeslment= los datos mas relevantes
aparacan presantados en tablas o graficos. Estos
debean sar obsarvados con cautela para wer os
datos crudos. Muchass wveces los gubores presen-
t=n los dafos como porcentaje de wn wvalor, para
intentar hacser mayores pegueias diferencias. Al
final de los resullados =1 lecior debse establecer
sus propias concdusiones. Son estas las gque real-
meante walen. La idea s que an asta punto ya se
conoce al problema a estediar (intnoduccicn), el
matodo usado (disefho expanmeantal), v los resulta-
dos. por o tanto es posible hacer las conclusiones
propias. la que seran adecuadas @ los datos y no
estaran sesgadas por a2l desso de determinado
rasultado. como ocourme a los autores.

Mo debe leer lass condusiones sin antes tenaer
las propias. extraidas de los datos presentados.
Emn las conclusiones ks autores presentan um re—
sumen de ks datos y la interpretacion de los
mismeo, las que no rara vaz difieren de las propias.
Las concusioneas wvalidas son sddo sagueallas gue sa
basan en s datos presasntados,. vy no en tendan-
cias, 0 en "grandes diferencias pamn gue o alcan-
zaron significacion esitadistica”™. Las conclusiones
propias del lector orentzn a lo gue hardg con la
informacion oblenidas, v no rara vez son diferentes
de las da los autores.

RESUMEM

1. Evaluar cuidadosaments al
res vy la imtrodwccidn.

2. Determinar la contribucidn del estudio al
conocimiento (originalidad )

3. Comprobar la poblacon estudiada (validez
asxteama deael estedio).

4. Carmsctarizar al disefo.

5. Ewaluar si se ewvitd al sesgo.

titulz, los auto-

REV CHIL DBSTET GINECOL 2004; 63(1)

6. Comprobar si se enmascand la intervencion

(doble ciego).

7. Evaluar si los detalles estadisticos fusron

cuidados.

B. Leer los datos crudos y obiener conclusio-

nes.

S5i un estedio no cumple con todas las caracie-

risticas deseadas para ser considerado metodold-
gicamenie impecable, no significa que deba sar
descartado o eliminado. Lo imporianie es descubrir
cuales son los problemas del estudio, y estimar
cuales son las condusiones a que validameante se
puwede aspirar considerando las falencias y carac-
teristicas deal disefio. El lecior debera por lo tanto

extraer sus propias conclusiones respecito de los
resultados entregados (los datos son objetivos. la
interpretacidn de los mismos no lo son), las cuales
no rara wez difieren de las conclusiones de los
aufores.
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Anexo 4. Checklist sistema GRADE
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PALABRAS CLAVE
Gasias de practica
clinica;

Medicina basada en la
evidenciaz

Adhesion a Las guias

Gu‘ldel.he aliverence

Reswsmen Las guias de practica <_1-ni<_a proparcionan recosmendaciones sobre los beneficios v
desventajas de diferentes inte en la asist i staria. Su adecuado
desarrallo & implementacin pe-n’mltlrlan reducir la variabilidad en la practica clinica, asi como
mejorar su calidad vy su seguridad . EL sistema GRADE e una herramienta gue penmite evaluar La
calidad de la evidencia y graduar la fuerza de Las recomendaciones en el contexto de desarrollo
e guias de précrica climica, revisiones sistemdticas o evaluscidn de tecnologias sanvitarias. EL
ohjerive de @ste Articulo @5 desoribin Las principales CaraclerSiicas del sistema GRADE a trawes
de ejemplos relevantes en el contexto de la atencidn priomearis.

P03 Elsevier Egpana, S.L . Todos los dereches reservacdcs.

GRADE: Methodology for formulating and grading recommendations in cHnical
practice

Abstract Clnscal practice guidelines (CPG) provide recammendarions on the Densfits and
harms of different healthcare nterventions. Proper CPG develogament and implementatbon can
potentially reduce variability in clinical practicoe while mproving its quality and safesy. The
GRADE systermn is used Lo sssess the guality of evidence and Lo grade the strength of recommen-
dations in the context of the development of CPGa, systematic reviews or health technology
assesements. The aim of this article is to describe the main characterstics of the GRADE system
through relevant examples in the context of primany care.

2013 Elsevier Espana, S.L_W. ALl rights reserved.

Introduccidn

¢ Mutor para oo

Las guias de practica clinica (GPC) se definen coma =l

Correa electndmico: Dﬂl:nsnﬂﬁu'!tnad cat (P Alorsa-Coello)- conjunto de recomendaciones basadas en una rewisidn

OT1E-ES5EFSS - zee Fromt
htepe

sl dari_org s 101010 &1

= 2013 ER E: fim, S.L LI Todos los derechos ressreados .
spram Z013.12.013

Sistema GRADE: para la &n_de reco. inicas e
sistemarica de la evidencia y en la evaluacion de Los riesgos muestra como se definieron estos desenlaces en la pregunta
v beneficios de las diferentes alternativas, ocon el obje- sobre el uso de carbocisteina en la GPC de la EPOC.
vivo de optimizar la atencién sanitaria a los pacientes’
Su éxito depende del rigor en su elaboracién, asi como de
Las esvrategias de diseminachin, wmplanto.cidn w actualiza- Identificacidan de la literatura cientifica

s

adhieren o urtilizan GRADE en la realizachdn e SUs reco- y

L (hitp: # Fportal guiasalud_es/web/guest/gpc-sns)k, o la

disponible

con el chjetivo de obtener
diversas instituciones = niciati-

Cada pregunta de wna GPC debe hasarse en una rewision sis-
tematica (AS) de la literatwa’. Las RS permiten presentar
b de forma resumida la evidencia d‘l;p-nthLE sobre Las snter-
“ Pty wenciones gue se estEn ewalusndo. resultados e la RS

feerza sirvesn para informar al grupo etabm—.aaor_ Facilitando el juicio
entre Los berneficbos y resgos o Llas innervenclomnes v agqpsm—
yando la elaboracion de recomendaciones en la GPC' . La RS

5 pusde realizarse por el grupo ol s 1os
- gradeworkinggroup. ore £ . ot bom - disp os climicos
imstituciones como ba Cwgamn aleatarizados [s_c.a.]. EsTUdIos Obsarvaciones, etc.], O pise_

den identificarse a trawves de wna bisqueda de La literatura’
= Independientemente del proceso seguido. es importante gue
weda de estwdios relevantes cuente con una descrip-
- Prograsm, _ CAGE Clara de los criterios para su dentifcacion y seleccicn.

Estos criterios deben ser acordes con los componentes de la

Sociedads Espanola de sedicina de Familia y Comonit=ea pregunta planteada.
tambidn comienzan & inbroducirtc en la elaboracian de

reco-
mendaciones. ElL chjetivo del presente articulo es describir
las caracteristicas basicas del sistema GRADE utilizando

Evaluacian de la calidad de la literatura

EpEmplos relewanhes Dars Sbemc b orimaris cientifica

La evaluaciaon de la calidad de 13 evibencia mos Dermmine Coms -

Planteamiento de la pregunta clinica la literatwra. En otras palabwas, hasta que puanto confiamos
clasificacian de los desenlaces de interés o mo en los resultados obtenidos en los estudios localizados.
Aj_gﬂ ey Caras terisTheo de GRADE es que la evaluacicn de
Las GPC estan estructuradas para responder a pregon- e la Aricial para cada
as clinikcas. Una pregunta clinica debe incorporar una mujelosdem fie Interee. Eoto quiere decir gue, una
poblacian, una intervencien a ewvaluar, Un  Ccormpara-sorn, wez encontremos los esosdios relevantes (poe)_, RS de ECA
a2si cormo wnos desenlaces (resultados) e nteres (o, 2., sobre mucoliticos en EFOC), identificaremos el efecio gue
maortalidad o efectos indeseables) . Esta estrategia de for. tlens 13 intersencikin en los desenlaces de inberés. que hemos
mulachkin de preguntas se (-nr\-chce (-nn -l acrd =] (F- = . mort i e -
Aminer = = [ etc. ). Evaluaremos entonces la calidad de Lla evidencia para
en ingles]), w a pesar de no ser e)edusiwa Gl St £ RADE., cada desenlace de forma individual para, posteriormente,
s una parte fundamental para aplica Eemitir un julcio acerca de la calidad global dgel conjunto
Si bomamos como ejemplo 13 Gpc para el tratmmsento de desenlaces. Esta calidad slobal se deternmina tomando La
de pacientes con enfermedad pulmonar obstrectiva  cro- calidad de la ewidencia mas baja de los desenlaces de inte-
nica (EPOC) del Programa de GPC del Sisterma Haciomal rés que se han considerado como claves para La elaboracian
de Salud, una de las preguntas fue: la utilizacion del de las recomendaciones, como explicaremos mas adelante.
mu i ge==ta justificads en bos pacien- GRADE propone clasificar la calidad de la ewidencia en
ves con EPOCY Esta pregunta puede estrsciurarse de la 4 cavegorias: calidad alta. moderada. baja y may baja®.
siguiente forma: a)pacientesproblema: pacientes con EFOC Estas categorias reflejan un gradienne de conflanza en los
. resultados. asi como en que estudios posteriores puedan

modificar los resultados dispomibles.
De entrada los ECA se consideran como calidad alta y los
estudios obsery como baja. En esta wabo-

raciGn se tlenen en cwenta los potenciales limitaciones de

e puedsen
uir La confianza en la estimacion del efecto observado

w de graduar la fuerza THS Bs recomendationes. La figura 1 (tabaa 1.



A. 1. Sanabria et al

Tipo de desenkace Desenlace

oma de decisiones

Desenlaces claves pans la

s
o — - Tolerancia al ejerccio
= Pera no clenees para ke o - i Lol
de decisianes o .
- micemas respiratarios
a
=
= Funcidn pulimonan (e
= = no VEMS1, CVF)
1

Figura 1 Clasificackdn de los desenlaces de interds. Uso de carbocisteina en los pacientes con EPOC. EL sistema GRADE clasifhca
los desenlsoes mediante una escalas de 9§ punios en: Claves (7-9), Emportantes pera no claves (4-6), v poco importantes (1-3p7. Bl
Frupo de sutores o La GPC de EPOC valoraron de forma mdividual la importancia de Loz 8 BSOS Y T T 0 S
umn total ge 7, entre importantes y claves, a incluin en el proceso de realizacidn de las recomendaciones en esta pregunoa®.

CWF: capacidad vital forzada; WEMS1: wolumen espirade maximo en &l primer segundo de espiracin forzada.

Factores gue pueden disminuir la calidad de la
evidencia

Liirmd jones en al di ¥ el chtn (riesgo de sesgo)
Emn los ECA se o cberam  fusnd 1Eadr los siguien-
tes factores: método de generacidon de la secuencia de
al=atorizacidén inapropiado, ausencia de cowltamisnto de La
secuencia de aleatorizacién, enmascaramiento inadecuado
de Las intervenciones,. pérdidas de seguimiento importantes
ausencia de andlisis por intencicn de tratar v/ o descrip-cian
selectiva de desenlaces de interés” . En el caso de los estu-
dics observacionales, los factores q.le- Limitam la confianza
icalidad) en los resuvltados son: criterios inapropiados de
seleccitn de Lla poblacikdn, medidas de exposicidn o desen-
Llace imapropiadas, control inadecuados de los factores de
confusictn o seguimiente incompleto de los pacientes”.

[t i fla en los r Itad

Si existen diferencias entre los resultados de los distintos
estudics guee han evaluado un desenlace [resultados hetero-
gEneos), v estas diferencias persisten tras haber explorado
Las ranones gue podrian explicarlas, se comnsidera gue se debe
dizminuir la calidad &e la evidencia. Habitualmente esta
wariabilidad s debida a gque los estudios presentan diferen-
cias en las poblaciones o intervenciones, en la evaluacidn
de los desenlaces o a que presentan diferentes riesgos de

sesgo. En estas circumstancias pusden existir diferemcias.
reales entre Las estimaciones del efecto vy, por tanto, nuestra
confianza dismdmuye’"

La GPC para el tratamiento de pacientes con EFOE evalwd
La eficacia de la rehabilitacion regpiratoria en el contexto de
una exacerbacidn. Wno de los desenlaces fse Lla tolerancia
al ejercicha evaluada con Lla prueba de andar durante & mdn.
Una RS gue analizd & estudics para esta prusba mostrd unos.
resultados muy variables entre los estudios, con inbervalos
de confianza gue o se solapaban, ¥ se objetivd heteroge-
neidad estadistica (fig. )" . En situacihones Ccomes esta, Como
en el caso de esta guia, nuestra confianza en los resultadaos
disrmin e

A cla de vl ia directa

Es frecuente que ciertas decisiones se basen en estudios con
poblaciones, intervenciones o desenlaces distintos a los de
nuestra pregunta de interés. También es habitual guee o
existan estudios que hayan cﬁ'npamd-n de forma directa E o
mias alrernativas terapéuticas'™” . Por ejemplo, en la evalua-
clan del efecto de diferentes hlsfnsfuﬂatus en la prewencidn
de fracturas wertebrales en MuUjerses poOsSmMEeEnopashcas Con
osteoporosis, una RS compard la eficacia del acido zolendrd-
nico regpeecto & obros farmacos (alendronato, ibandronato v
risedironato)’ . AL no encontrarse estudios que los evalusaran
de fonma directa, los autores realizarcon wna Cormparascidn

Sisrema GRADE: metod i

para la reaf

"y

clones clinica 51

Tabla 1 Evaluackin de a cafdad de a evidenca segin e too de s de losestudes

Do de sudio

Cafidad dal
canjintn g

En estudos observacionales, smantar salp 5§

Calichldela  En emsayos clinkas, diminit sf
ovidenci

inichl

Ensayes clinkos aleatorizades  Alta

laevidmcia
Mta

Modwada

(radhnte dmfregpuesta

Fuerza de asoclaclin

«Fuerte

=y fuerte

Limitacionas e el drefio ala gecucin

= Ingartantes

= Wy mpartanies
Inconshtenca

= Ingortarte

Consiceraciin de bos pasies factares de confusion que:

= Wy impartante

=
=

Incertidumbre @ que b evidencha sen diracta

= Inpartarte

= Habrtan reducido ol efecto

= Sugerinian w efecto espurio & no hay ofecta

= My importantie
Imprecision

My bafa

-Huy mportene

Angortane

Baja

Alaptad de: Basham &t

indirecta a trawss de emsayos clinicos que cormparaban los
diferentes fArNMmaces respects a placebo. En SSTas Compars-
ciones indirectas el &cido zolendrénico se Mostrd mas eficaz
que el resto de b f, os_ 54 dramos los ressltados
de esta RS, al no tratarse de una comparacion directa, dismmi-
rasiria La confianza sobre Lla superioridad observada del Scido
oo en la pr 16N de fracturas.
Otro ejemple Lo encontramos en wna reclente GPC sobire
Sl Tratamiben to antitromib-Srico ¥ preven cidn de La trombosis,
13 cual evalué el use de las medias de compresion graduada
como profilaxis inclal para trombosis palmonar respecto a su
mouso, en pacientes sometidos a cirugia ortopedica’™ .
Sin embargo, a pesar de utilizarse con frecuencia en com-
‘con

estudios incluidos fusron realizados en pacientes sometidos
a cirugia no ortopédica. EL hecho de que la infermaci dn pro-
wenga de wna poblacion diferente a la pregunta de interés
hace que disminuya,. la confianza en sus resultados =

Imprecisian
Para considerar que el efecto de wuna INntervencion es Impre-

prob e no rec dariamos los mucoliticos. 51 Lo
waloramos en term inos absolutos, por cada 1_000 pacientes
el tratamiento con mucolitices podria reducir 131 hospiza-
lizaciones o aumentar 3 hospitalizaciones. 51 una decisién
clinica o recomendacion pusde cambiar dependiendo de 51
se tiene en cuenta un extremo u otroe del Intervalo de con-
flanza, nueestra confianza en Lla estimacién del efecte deberiax
dismadnuirs "= _

Asirmismmeo, incluso con en intervalo de confianza preciso.,
si el niameno de o el nimere de sujetos evaluados
son escasos, deberia consigerarse La necesidad de disminuir
1a calidad™ . En la RS del ejemplo anterior se ewalud La mor-
ralidad fig. 4). En los & ECA incluidoes hubo 26 mesertes: 11
en pacientes gue recibiercn muscolitice ¥ 15 en pacientes
que recibieron placets. Cualgwier resultado oon este escaso
msmero de epdsn.dlnse-srnuy imCcierto, w nassstra conflanza en
los resultados dism

Sesgo de publicacidn

Cada wez se concce mejor que hay situaciones en Llas
que podrian existir estudios., principalmente con resultados
megativos, qQue No s han publicads v que por tanto el efecto
observado con los estudios disponibles podria estar sobre-
estimandose. Este potencial sesgo debe sospecharse ante
sibuaciones en las que se dispone de un conjunto &e ensayos
de pequefio tamaio, positivoes w financiados por la industria.
En estos casos s= podria liegar a reducic la confianza =n la
estimachkon de un efects’ . Para detectar el sesgo oe publica-
CiGn tamblen existen prssbas estadisticas (test de Egger) o
graficas (funne! ploth que podrian proporcionar informacicn
complamaentaria de wrilidad.






