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Editorial

Zamora Palma Alberto*

En México, Latinoamérica y en el mundo
estamos viviendo una transiciéon epide-
miolégica de las enfermedades, que se carac-
teriza por la disminucién de los padecimientos
infecciosos y por una tendencia creciente de
las enfermedades crénico degenerativas, me-
tabdlicas y neoplasicas, muchas de las cuales
tienen un componente genético."

Los articulos incluidos en el presente
nimero comparten el enfoque transicional,
ejemplifican el esfuerzo y la capacidad de
los profesionales del laboratorio clinico para
apoyar en el diagnéstico, tratamiento y segui-
miento de estas enfermedades, reforzando la
importancia del enfoque en este nuevo patrén
de presentacion.

Debemos estar preparados para este gran
reto del diagnéstico confiable y oportuno.
Entendemos la relevancia de aplicar e inter-
pretar de manera correcta las nuevas técnicas
diagnésticas para poder apoyar con decision al
personal de salud, con el propésito central de
que nuestros pacientes obtengan el maximo
beneficio.

La contribucién de la Revista Mexicana de
Patologia Clinica y Medicina de Laboratorio
ha sido un pilar fundamental en la difusién

* Editor de la Revista
Mexicana de Patologia
Clinica y Medicina

de Laboratorio.
Federacion Mexicana
de Patologia Clinica.

Correspondencia:
Zamora Palma Alberto
E-mail:
albertoz100@hotmail.
com

Patologia Clinica

consistente del conocimiento médico, por lo
que estamos orientados en mantener y elevar
nuestros estandares de calidad.

En un mundo globalizado hay que sefalar
que la participacién activa de la Asociacion
Latinoamericana de Patologia Clinica ALAPAC/
ML ha sido esencial para ampliar el alcance de
estas investigaciones médicas con su aporta-
cién de nuevos conocimientos en el drea del
diagnéstico.

Aprovecho la ocasion para felicitar a
nuestros queridos hermanos latinoamericanos
que en estas fechas, especificamente el 23 de
septiembre, celebraron el aniversario nimero
43 de la fundacién y de actividad continua e
ininterrumpida de la Asociacién Latinoameri-
cana de Patologia Clinica, en la cual orgullosa-
mente estamos representados. Deseamos que
la patologia clinica latinoamericana continte
avanzando con la colaboracién de todos los
paises de la regi6n. iEnhorabuena!
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Relacion de la peroxidacion lipidica
con parametros glucémicos en
pacientes diabéticos tipo 2

Relationship between lipid peroxidation and glycemic
parameters in type 2 diabetes mellitus patients

Vazquez Silva Y,* Pifia Nepal JC,* Lozano Casanova J,3

Mederos Pérez I, Savin Machado K1

RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus constituye un problema
de salud por su prevalencia e impacto de sus complicacio-
nes. La hiperglucemia crénica conduce a la formacion de
productos avanzados de lipoxidacion que modifican vias
metabolicas intracelulares. Objetivo: Relacionar la pero-
xidacion lipidica con parametros glucémicos en pacientes
diabéticos tipo 2. Material y métodos: Estudio analitico,
transversal, en la provincia Camagiiey, en el periodo de
octubre de 2016 a febrero de 2017. El universo de estudio
estuvo constituido por 60 personas que presentan diabetes
mellitus tipo 2 que acudieron al Centro Provincial de Aten-
cion a Pacientes Diabéticos y cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion que establece la investigacion.
Las variables evaluadas fueron: glucemia en ayunas,
hemoglobina glucosilada y malondialdehido. Resultados:
Los parametros glucémicos se encontraron alterados en
55.0 y 61.7% de los casos en relacion con la glucemia y
hemoglobina glucosilada (HbAlc), respectivamente. El
malondialdehido exhibié una media de 6.5 pmol/L y mos-
tro relacion significativa (p = 0.009) solo para la HbAlc.
Conclusiones: Los parametros glucémicos se presentaron
alterados en mas de la mitad de los casos, y se encontrd
relacion estadisticamente significativa y directamente

proporcional entre HbAlc y peroxidacion lipidica.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye un
problema de salud que ha alcanzado ma-
yor relevancia en el contexto de un aumento
constante de su prevalencia, y de un mayor
impacto en el desarrollo de sus complicacio-
nes, asociado con la interrelacién de factores

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a health problem due
to its prevalence and impact of its complications. Chronic
hyperglycemia leads to advanced lipoxidation compounds
formation which modify intracellular metabolic pathways.
Objective: To relate lipid peroxidation with glycemic
parameters in type 2 diabetic patients. Material and
methods: An analytical, cross-sectional study, which aimed
at relating lipid peroxidation and glycemic parameters in
type 2 diabetic patients from Camagiiey province, was
carried out from October 2016 to February 2017. The
universe consisted of 60 patients with type 2 diabetes
mellitus who attended the Provincial Center for Diabetic
Patient Care and met the inclusion and exclusion criteria
established by the research. The variables evaluated
were: fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin
and malondialdehyde. Results: Glycemic parameters
were altered in 55.0 and 61.7% of cases according to
the values of glycemia and glycosylated hemoglobin
(HbAlc) respectively. Malondialdehyde exhibited an
average of 6.5 umol/L and showed a statistically significant
relationship (p = 0.009) only for HbAlc. Conclusions:
Glycemic parameters were altered in more than half of
the cases statistically significant and directly proportional
relationship between HbAlc and lipid peroxidation was
found.

genéticos con cambios en el estilo de vida y de
hébitos alimentarios.’

La DM tipo 2 es una enfermedad compleja,
multifactorial. Los trastornos metabdlicos que
caracterizan esta entidad son: respuesta alte-
rada de los tejidos periféricos a la accién de la
insulina (resistencia a la insulina), disfuncion de
las células B que se manifiesta por una secre-
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cién inadecuada de insulina en presencia de
resistencia a la insulina y la hiperglucemia que
conduce a alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos, proteinas y lipidos.?

La hiperglucemia crénica, modifica vias
metabdlicas intracelulares que incrementan
el estrés oxidativo y generan importantes
cambios estructurales y funcionales.” El es-
trés oxidativo se define como aquel cambio
en el ambiente redox intracelular produ-
cido por la pérdida del equilibrio entre la
produccién de sustancias prooxidantes y la
actividad de los mecanismos antioxidantes
encargados de su eliminacién. Por lo tanto,
se reconoce como mecanismo general de
dafo celular, asociado con la fisiopatologia
primaria o la evolucién de un nimero cre-
ciente de entidades.?

El estrés oxidativo favorece la oxidacion de
lipidos y proteinas, y se producen cortes en la
doble cadena del ADN, con la consiguiente
formacién de productos finales de glicacién
avanzada (PGA). Asimismo, las células endo-
teliales y los macréfagos tienen receptores de
PGA sobre su superficie, la interacciéon con
biomoléculas glicadas (con fijacién no enzi-
mética de azlcares) puede activar factores de
transcripcion, lo que genera diversas citocinas
y moléculas proinflamatorias. De esta forma,
los PGA parecen estar involucrados en el dafo
tanto microvascular como macrovascular en la
diabetes mellitus.

La fijacién no enzimatica de glucosa a la
hemoglobina A presente en los eritrocitos, es
decir, formacién de hemoglobina glucosilada
(HbA1c), ocurre en individuos normales, y
estd incrementada en sujetos con diabetes
mellitus cuyas concentraciones de azlcar
en la sangre estan altas. La medicion de la
HbA1c se ha convertido en una parte muy
importante del manejo de aquéllos con dia-
betes mellitus.#

La peroxidacion lipidica es un proceso
complejo que hace referencia a la degra-
dacion oxidativa de los lipidos, a través del
cual los radicales libres capturan electrones
de los lipidos en las membranas celulares,
lo cual compromete la integridad y la fun-
cién de la membrana. Mediante una serie
de reacciones en cadena, se forman los
peroxidos lipidicos que se degradan para

formar compuestos reactivos como el ma-
londialdehido (MDA).>

El malondialdehido es una especie reactiva
del &cido tiobarbittrico (TBARS, Thiobarbituric
Acid Reactive Substances) que puede detectarse
por reaccién colorimétrica con el dcido tiobar-
bitdrico, método ampliamente utilizado para
evaluar la peroxidacion lipidica.®

En la poblacién de Camagtiey no se co-
noce la relacién de la peroxidacion lipidica
con parametros glucémicos, como proceso
generador de estrés oxidativo y complica-
ciones crénicas e invalidantes en el diabético
tipo 2, la importancia de detectar de manera
precoz las alteraciones moleculares de la
DM es incuestionable y contribuird, junto
a otras investigaciones, a perfeccionar el
seguimiento y evolucion de estos, con el fin
de reducir la mortalidad y mejorar la calidad
de vida, razén que motivé el desarrollo de
esta investigacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio analitico, transversal, en
60 diabéticos tipo 2 que acudieron al Centro
Provincial de Atencién a Pacientes Diabéticos
de la provincia Camagtiey, en el periodo de
octubre de 2016 a febrero de 2017.

Criterios de inclusion: mayores de 18
anos de edad perteneciente a la provincia de
Camagtiey, haber cumplido con los criterios
de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes
para el diagnéstico de diabetes mellitus tipo
2,7 y con menos de un ano de diagnosticada
la enfermedad.

Criterios de exclusién: mayores de 55
anos de edad, que se encuentren utilizando
antioxidantes o que consuman paracetamol
de manera habitual .

Técnicas de obtencion de la informacion:
se utilizé la historia clinica individual como
fuente secundaria y ademas se tomé muestra
de sangre para la determinacién de parametros
bioquimicos.

Procedimientos para la toma de muestra:
ayuno nocturno de 12 horas, se extrajeron 10
mL de sangre de la vena mediano-cubital con
jeringuillas estériles. Las muestras se procesa-
ron por duplicado, en los laboratorios de las
Ciencias Bésicas Biomédicas de la Universidad

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2019; 66 (2): 61-67
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de Camagtiey (peroxidos de lipidos) y el Hospital Do-
cente Clinico Quirargico «Manuel Ascunce Domenech»
(Glucemia, HbA1c). Las determinaciones de laborato-
rio fueron realizadas al tomar en cuenta el control de
calidad establecido para las mismas. La determinacién
de glucemia en ayuno se realizé a través del método
glucosa-oxidasa y radioinmunoanalisis.? Los niveles de
HbA1c (hemoglobina glucosilada) se determinaron por
el método de interaccion antigeno-anticuerpo.'®'! La
determinacion de los niveles séricos de peréxidos de
lipidos se realiz6 a través de la modificacion del método
propuesto por Asakawa y Matsushita,'? el cual se basa
en la reaccion del tiobarbitdrico con el malondialdehido,
producto aldehido que se forma de la degradacion de
los peréxidos y que presenta un color susceptible de ser
medido directamente.'3

Muestra: 100 uL de suero recién obtenido.

Patrén externo: hidrélisis en medio 4cido 1, 1, 3,3-te-
traetoxipropano — malondialdehido

(Disolucién patrén de 100 p/L, de la que se obtienen
los patrones de distinta concentracién para la calibracion).

Reactivos:

¢ 0.1 mL de disolucion de butilhidroxitolueno (BHT)
como antioxidante.

¢ 0.1 mL de disolucién de Fe,Cl.6H20 como cataliza-
dor.

* 1.5 mL de disolucién tampén glicocola-HCl de pH =
3.5.

¢ 1.5 mL de disolucién de 4cido tiobarbitarico, como
reactivo cromégeno.

Condiciones de reaccién:

Ta fase: 60 min a 5 °C en la oscuridad
2a fase: 60 min a 95 °C 100 °C, en bano Maria.

Extraccion aductos MDA-TBA:

1. Medio de extraccién: 2.5 mL de disolucién de n-
butanol-piridina y 0.5 mL de agua destilada.

2. Mezclary centrifugar a 4,000 r.p.m. durante 10 min.

3. Recoger la capa superior o sobrenadante (aprox. 3
mL) en un tubo limpio.

Cuantificacion: lectura espectrofotométrica a 530 nm.

Andlisis estadistico: los datos se procesaron me-
diante el programa estadistico SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) versién 21.0. Se emplearon medidas
de resumen de la estadistica descriptiva como niéimeros
absolutos, porcentajes, minimo, maximo, media arit-
mética y desviacion estandar para la descripcion de la
ocurrencia de los pardmetros glucémicos. Se determiné
el intervalo de confianza para la media a 95% a través de
la estadistica inferencial.

Para determinar si la peroxidacién lipidica difiere,
seglin sean normales o alteradas las cifras de glucemia
y HbA1c, se utiliz6 la prueba t de Student, a partir de
comprobarse el cumplimiento de los supuestos de nor-
malidad y homocedasticidad a través de las pruebas de
Kolmogérov-Smirnov y de Levene, respectivamente.

Para determinar la relacion entre la peroxidacién lipi-
dicay los parametros glucémicos, se empled el coeficiente
de correlacién y su significacion, a partir de comprobarse
que no se cumplia el supuesto de normalidad a través de
la prueba de Kolmogérov-Smirnov, se utilizé el coeficiente
de correlaciéon no paramétrico de Spearman.

RESULTADOS

En la Tabla 7 puede observarse la distribucion de su-
jetos segln valores de perfil glucémicos. Se exponen
en las categorias de normal y alterado, por lo que es
evidente que el mayor nimero de personas se encon-
traron en la categoria de alterado para 55 y 61.7%
de los casos en relacion con la glucemia y HbATc,
respectivamente.

Tabla 1: Pacientes segtin valores del perfil glucémico. Relacion de la peroxidacion lipidica

con pardmetros glucémicos en pacientes diabéticos tipo 2.

Perfil Glucemia HbAlc
glucémico No. % No. %
Normal 27 45 23 383
Alterado 33 55 37 61.7
Total 60 100 60 100.0
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Tabla 2: Comparacion de los valores promedios de MDA segiin

pardametros glucémicos normales y alterados.

MDA

Intervalo de confianza al 95%

Parametros glucémicos Media Limite inferior Limite superior p

Glucemia Normal 6.22 5.20 7.25 0.458
Alterado 6.76 5.75 7.76

HbAlc Normal 5.39 4.44 6.35 0.009*
Alterado 7.22 6.28 8.15

MDA = malondialdehido. * Estadisticamente significativo.

Tabla 3: Resultados de la correlacion entre el MDA y los parametros glucémicos.

Parametros bioquimicos Coeficiente Significancia
Correlacion de Pearson

Glucemia 0.169 0.198
Correlacion de Spearman

HbAlc 0.307 0.017*

* Correlacion significativa.

Los valores estadisticos de MDA mostraron que en los
sujetos del estudio el valor minimo fue de 2.2 pmol/L y el
maximo de 13.2 pmol/L, con una media de 6.5 pmol/L
y una desviacién estandar de 2.7 pmol/L, lo que habla
de una poca dispersion de los valores de este parametro
bioquimico entre los casos estudiados, con lo que se
determinaron valores promedios entre 5.8 y 7.2 pmol/L,
con 95% de confiabilidad.

En la Tabla 2 se muestran los valores promedio del
malondialdehido, que difieren segln el pardametro glu-
cémico normal y alterado, cuyas diferencias no fueron
significativas (p > 0.05), excepto para la HbA1c, por lo
que se puede afirmar que el malondialdehido no varfa
seglin glucemia normal o alterada, y si varfa con la HbA1c
normal y alterada.

La Tabla 3 recoge los valores de los coeficientes de co-
rrelacion obtenidos, los cuales muestran una correlacion
escasa o nula y directa entre glucemia y malondialdeh-
do, y débil en el caso de la HbA1c, lo que significa que
con el aumento de los valores del parametro medido,
aumentan las concentraciones de malondialdehido;
s6lo fue estadisticamente significativa para la HbATc, es
decir que la asociacion existe en la poblacién de la que
se tomé la muestra.

DISCUSION

En un estudio realizado en Espana a pacientes con DM
tipo 2 de 14 afios o mas de diagndstico, se les deter-
minaron pardmetros bioquimicos y se detect6 el perfil
glucémico alterado en més de la mitad de los casos,
evento similar al encontrado en los pacientes de la
presente investigacion, a pesar de ser casos de reciente
diagnéstico.™

Martinez-Dominguez G y colaboradores,’ en in-
vestigacion realizada a diabéticos tipo 2 con menos de
un ano de diagnostico de la enfermedad, reflejan 70%
con cifras elevadas de HbA1c, asociado con factores
de riesgo y comorbilidad, lo que sugiere que existe
un deficiente control metabdlico y que las acciones
terapéuticas son insuficientes. En el presente estudio,
el porciento de pacientes con HbA1c alterada fue de
61.7%, cifra que se acerca a la mencionada al inicio,
en ambas investigaciones se tiene como criterio de
inclusién personas con menos de un afio de evolucion
de la enfermedad.

Gonzdlez Sotolongo y asociados,'®'” en un estudio
tipo caso-control, donde se determiné malondialdehido,
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describen valores semejantes e inexplicables para ambos
grupos: casos: 3.20 umol/L y control: 3.48 umol/L. Estos
resultados se encuentran por debajo de la media de ma-
londialdehido que muestra la presente investigacion, lo
cual podria explicarse por las diferencias en las técnicas
de determinacion de éste, pues a pesar de constituir un
método factible y sencillo, cuando se trata de probar el
efecto de los radicales libres en algin tipo de dano celular,
varia en cuanto a la sensibilidad.'®

Clapés Herndndez,'? en un estudio realizado a ingre-
sados de manera ambulatoria en la Clinica de Atencién
al Diabético del Hospital General Docente «Julio Trigo»,
detecté valores de malondialdehido minimos y maximos
de 2.42 y 15.71 respectivamente, los cuales se determi-
naron mediante técnicas similares a la desarrollada en la
presente investigacion.

Investigadores en Cuba y el mundo se han dedica-
do a revisar sobre este tema; Céspedes Mirandas EM y
colaboradores, 29 en un estudio realizado a diabéticos
tipo 2 en el Hospital Clinico Quirtrgico «Hermanos
Ameijeiras», encontraron que las TBARS fueron ma-
yores en diabéticos con cinco aios de evolucién de la
enfermedad, y que el dafo oxidativo a los lipidos es
consecuente con el tiempo de evolucién de la enfer-
medad, independientemente del control glucémico,
dichos resultados no coinciden con los encontrados en
la presente investigacion, donde si hubo una relacion
significativa con la HbATc.

En un estudio realizado por Galvan Meléndez?! en
sujetos con sindrome metabdlico, se evaluaron variables
como la glucemia y no se encontré asociacién con la
peroxidacién lipidica. Estos resultados son similares a
los obtenidos en este estudio, donde tampoco se pudo
demostrar asociacion entre peroxidacién lipidica y
glucemia.

El control intensivo temprano de la glucemia puede
reducir la incidencia y progresién de las complicaciones
micro y macrovasculares, mientras que los periodos de
hiperglucemia crénica debido a un mal control, prin-
cipalmente durante las etapas iniciales de la diabetes,
dejan una marca celular que favorece el desarrollo y la
progresion de dichas complicaciones, incluso cuando se
alcanza el control euglucémico.??

Diferentes publicaciones han confirmado la im-
portancia del control glucémico en la DM tipo 2. Esta
demostrado que una disminucién de la HbATc de 0.9%
reduce los episodios cardiovasculares en torno a 10-
15%. La disminucion de la HbA1c a cifras cercanas a 7%
reduce las complicaciones microangiopaticas, por tanto,
una meta razonable es una concentracién de HbAlc
alrededor de 7%.%

Clapés Hernandez,?* en otra investigacion en diabé-
ticos y sanos, encontré un considerable incremento en
el proceso de peroxidacién lipidica en las muestras de
suero de los diabéticos, que al ser comparada con los
pacientes sanos resulté superior de manera significativa,
hecho que corrobora la existencia de mecanismos pato-
génicos en esta enfermedad que conducen a incrementar
la peroxidacion lipidica y que pueden inferirse a través de
parametros bioquimicos, como es el caso de la HbATc que
arroja una significativa relacién con dicho proceso, evento
que ha quedado verificado en la muestra seleccionada
para el presente estudio.

La HbA1c es un complementario ya casi de rutina en
el seguimiento y evolucién de personas con DM tipo 2,
constituye el mejor pardmetro de control glucémico, ya
que proporciona informacion sobre el grado de control
en los dos a cuatro meses previos, se correlaciona con la
aparicién de complicaciones micro y macrovasculares a
largo plazo y ademas, muestra relacion muy importante
con la peroxidacién lipidica, que a su vez expresa el dafo
ocasionado por el estrés oxidativo en las membranas
celulares.?

Aspectos éticos

La investigacion se realiz6 conforme a los principios éti-
cos para las investigaciones biomédicas en seres huma-
nos establecidos en la declaracion de Helsinki?® y en sus
posteriores revisiones, siguiendo las recomendaciones
del Consejo Cientifico y del Comité de Etica e Investiga-
ciones. Se respet6 en todo momento la confidencialidad
de los documentos revisados, asi como la identidad
de los pacientes. Se pidié a todos los seleccionados su
consentimiento informado para participar en el estudio.
Se explicé el caracter voluntario de declarar aquellos
aspectos que no dafien su dignidad. La autonomia se
consideré desde la decision individual de participar o
no en la investigacién. Del mismo modo, se sostendra
una interaccién justa y benéfica con los participantes
que incluya las acciones de educacién para la salud, la
promocién de estilos de vida saludables y la proteccion
especifica; y conseguir de esta forma los principios de
respeto por la autonomfa, beneficencia, no maleficencia
y justicia.?”
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RESUMEN

Se efectlia una breve revision historica de los modelos de
estimacion de la incertidumbre de medida que durante los
ultimos anos se han propuesto para el laboratorio clinico,
como una forma de satisfacer el requisito 5.5.1.4 ISO
15189.2012. La recopilacion inicia con el modelo genérico
GUM, del modo bottom-up, adaptado a la quimica por
EURACEHM, que al requerir evaluar la incertidumbre
desde sus componentes basicos, lo tornaron complejo,
de dificil aplicacion a la rutina de los laboratorios y sin
aplicacion practica. Le siguen modelos simplificados
del tipo fop-down, uno propuesto por el Real Colegio de
Patologos de Australasia (RCPA) y luego por la Sociedad
Espaiola de Medicina de Laboratorio (SEQCML), los que
priorizan el aporte de la precision intermedia en el mediano
plazo y agregan otros aportes como la incertidumbre del
calibrador y eventualmente la correspondiente al factor
de correccion del error sistematico. La aplicacion expe-
rimental de este modelo demuestra que la incertidumbre
expandida se mantiene virtualmente constante en el largo
plazo y no refleja el comportamiento de los procesos
analiticos cuando se evaluan los datos obtenidos desde
las intercomparaciones. Estos conceptos estan presentes
en la Guia ISO DTS 20914:2018 que se encuentra en una
etapa muy preliminar de elaboracion. Se evalia luego el
mecanismo de estimacion de incertidumbre propuesto por
Nordtest, que incluye los datos de la precision intermedia
obtenida desde la rutina del control de calidad interno
y el sesgo obtenido de los resultados de las pruebas de
intercomparacion, mostrando experimentalmente que
respecto a los otros modelos, refleja en forma mas realista
el comportamiento de los procedimientos de analisis a
largo plazo. El taller considera proponer la inclusion del
modelo Nordtest a la Guia ISO DTS 20914:2018, como
procedimiento de calculo alternativo.

ABSTRACT

A brief historical review of the measurement uncertainty
estimation models that have been proposed for the clinical
laboratory in recent years as a way to satisfy requirement
5.5.1.41S0O 15189.2012 is carried out. The compilation
begins with the generic model GUM, in the «Bottom-Up»
mode, adapted to the chemistry by EURACEHM, which
when required to evaluate the uncertainty from its basic
components, made it complex, difficult to apply to the
routine of laboratories and without practical application.
This is followed by simplified models of the « Top-Dowmy»
type, one proposed by the Royal College of Australasian
Pathologists (RCPA) and then by the Spanish Society of
Laboratory Medicine (SEQCML), which prioritize the
contribution of intermediate precision in the medium
term and add other contributions such as the uncertainty
of the calibrator and eventually the one corresponding
to the correction factor of the systematic error. The
experimental application of this model demonstrates
that expanded uncertainty remains virtually constant
over the long term and does not reflect the behavior of
analytical processes when evaluating data obtained from
intercomparisons. These concepts are present in 1SO
Guide DTS 20914:2018 which is in a very preliminary
stage of development. The uncertainty estimation
mechanism proposed by Nordtest is then evaluated,
which includes the intermediate precision data obtained
from the internal quality control routine and the bias
obtained from the results of the intercomparison tests,
experimentally showing that with respect to the other
models, it more realistically reflects the behavior of the
long-term analysis procedures. The Workshop considers
proposing the inclusion of the Nordtest model to the ISO
DTS Guide 20914:2018, as an alternative calculation
procedure.

* Para el caso del presente documento la denominacion de
Laboratorio de Analisis Médicos es equivalente a Laboratorio
Clinico y se emplea de manera indistinta a lo largo del texto.
** Tema presentado en el Taller Regional de Latinoamérica y el
Caribe-Ecuador 2018. Interpretacion de Requisitos Criticos de
la ISO 15189-2012. Quito, septiembre 2018.

INCERTIDUMBRE DE MEDIDA E ISO 15189

Tradicionalmente el desempeiio de los pro-
cedimientos analiticos cuantitativos en los
laboratorios de analisis médicos se ha evaluado
al emplear el modelo de error total (TE), donde
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se considera para su calculo el aporte de la precision in-
termedia obtenida del control interno de rutina y el error
sistematico que proviene habitualmente de los programas
de control externo de la calidad, considerando que el
error alude a la «diferencia entre un valor medido de una
magnitud y un valor de referencia» (VIM).

El calculo del error total (TE) recurre al sesgo (bias)
como un estimado del error sistemético, y al CV como
la expresion relativizada de la desviacién estandar (coe-
ficiente de variacién) a un nivel de confianza dado (por
lo general 95% a una sola cola), expresado como puntaje
Z, equivalente a 1,65."

La primera versién de la Norma ISO 15189:2003 en
su apartado 5.6.2, solicitaba que el laboratorio deter-
minara la incertidumbre de los resultados cuando fuese
«relevante y posible», tomando en cuenta las fuentes
contribuyentes que pueden incluir la preparacién de la
muestra, seleccion de la porcién de la muestra, calibra-
dores, materiales de referencia, magnitudes utilizadas,
equipos usados, condiciones ambientales, condicién de
la muestra, cambios de operador, entre otros.? Las guias
disponibles para calculo de incertidumbre no contaban
con modelos aplicables para analitos en el ambito clinico,
por lo que la consideracién de «relevante y posible» per-
miti6 que los laboratorios la declarasen como ni relevante
ni posible, persistiendo entonces el uso del célculo del
error como una medida de desempefio y de estableci-
miento de objetivos de calidad analitica como evidencia
de competencia técnica.?

La tercera versién en 2012 de ISO 15189 modificé el
requisito relativo a la incertidumbre de medida, lo cual
provocé que fuera obligatorio, ademas de solicitar que
se definieran los requisitos para el mismo: «el laboratorio
debe determinar la incertidumbre de medida para cada
procedimiento de medicién en la fase analitica utilizada
para obtener los valores cuantitativos medidos en las
muestras de los pacientes. El laboratorio debe definir las
caracteristicas del desempeno para la incertidumbre de
medida de cada procedimiento de medicién y revisar
de manera regular las estimaciones de la incertidumbre
de medida». El cumplimiento de este requisito se ha
convertido en un problema para los laboratorios a causa
de que las entidades de acreditacion, mas cercanas a
los requisitos 1ISO 17025, exigen su cdlculo por sobre
la gestion habitual del error total, sin considerar que el
mecanismo de calculo de la incertidumbre atin no ha
sido consensuado por la comunidad cientifica de los
laboratorios de andlisis médicos, quienes en los Gltimos
afos han propuesto de manera independiente algunos
mecanismos para el célculo y definicién de sus limites
de aceptacion.
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MODELOS DE CALCULO DE INCERTIDUMBRE
EN EL LABORATORIO CLiNICO

Guide to the Expression of Uncertainty in Measure-
ment (GUM). Esta guia fue publicada en el afio 1993 y
propone un modelo de estimacion de la incertidumbre
de medida, unificado para las ciencias y la tecnologia, el
que fue adaptado a la quimica analitica de manera in-
mediata en el documento Guia CG 4 EURACHEM/CITAC
(Cuantificacion de la incertidumbre en medidas analiticas).
Al igual que el GUM, la propuesta EURACHEM considera
un mecanismo laborioso y una matemética compleja de
aplicar en un procedimiento analitico, el cual inicia con
la definicion del mensurando, seguida de la identificacion
de las fuentes potenciales, aporte a la incertidumbre y
su respectiva cuantificacion experimental en forma de
desviaciones estandar que, luego de ser convertidas en
una incertidumbre estdndar combinada, se transforman
en incertidumbre expandida por medio de un factor de
cobertura k, escogido segtin el nivel de confianza deseado
(por lo general 95%, k = 2). Este tipo de modelos que
inician estudiando las fuentes primarias de incertidumbre
se conocen como bottom-up, «de abajo hacia arriba».>

Las publicaciones sobre las primeras aplicaciones de
este modelo demostraron que para calcio y glucosa en
suero humano, su aplicacién sélo podria ser efectuada
en laboratorios de referencia metrolégica, y confirmaron
la dificultad de ser implementado en los procedimientos
analiticos de rutina de un Laboratorio clinico, especial-
mente si se considera la no exclusién de los componentes
de incertidumbre preanalitica.”

Modelo RCPA (2004), del Real Colegio de Paté-
logos de Australasia, (RCPA) Cuideline Uncertainty of
Measurement® mencion6 con respecto al GUM, que las
evaluaciones minuciosas de la incertidumbre eran poco
practicas e innecesarias en el laboratorio clinico, debiendo
priorizar en el célculo sélo los factores que tuvieran una
influencia significativa en el resultado final.

Por ello, recomendé en forma preliminar, mientras
elaboraban una pauta definitiva, calcular la incertidumbre
expandida en base a la siguiente férmula:

U = CV * 2 (IC,,,)

Consideraban que este modelo simple, exento de cdl-
culos complejos, era una aproximacién razonable siempre
que se tomara en cuenta que al analizar las numerosas
fuentes de incertidumbre de un procedimiento analitico,
era la imprecision intermedia (imprecisién interserial) la
que inclufa la mayorfa de los factores que se consideraban
significativos como aporte a la incertidumbre de medida,
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obtenida en el mediano plazo a partir del control de
calidad interno.

Modelo SEQCML, El Comité Cientifico - Comision
de Metrologia de la Sociedad Espanola de Medicina de
Laboratorio (SEQCMY),? al igual que en el modelo RCPA,
indic6 en 2009 que los componentes relevantes de la
incertidumbre de medida como la estabilidad de la mues-
tra, las calibraciones, los diferentes volimenes de trabajo,
los cambios de lote de los reactivos, los instrumentos de
medida, las competencias del personal y las condiciones
ambientales, por mencionar algunas de entre las més im-
portantes, se encuentran contenidas en la estimacién de
la precision intermedia o interserial, que representarfan la
variabilidad en la ejecucion del procedimiento de medida
en condiciones de rutina en el laboratorio, la cual puede
ser obtenida a través del control de calidad interno con
materiales de control, y por lo menos durante seis meses.

Su propuesta considera ademas, el conocimiento por
parte del laboratorio de la trazabilidad del material de
calibracion y por consecuencia, de su incertidumbre, la
que de acuerdo con la directiva 98/79/EC para disposi-
tivos de diagndstico médico, deberfa ser proporcionada
por el fabricante.

Este modelo de célculo de la incertidumbre de medida
asume que el error sistematico que pudiera estar presente
en el procedimiento deberia ser eliminado o corregido en
forma preliminar o ignorado, si estd dentro de un inter-
valo de aceptacion. Incluye, por cierto, la posibilidad de
introducir en la incertidumbre combinada, ademas de la
incertidumbre del calibrador, el eventual aporte que pro-
viene de la incertidumbre del factor de correccién del error
sistematico, misma que se obtiene en una condicién de
comparacion de procedimientos a partir de la pendiente,
calculando el factor de correccién, que no es mas que
la cuarta parte de la diferencia entre el valor superior e
inferior del intervalo de confianza (95%) de la pendiente.°

El célculo de incertidumbre combinada propuesta se
obtiene de la raiz cuadrada de la suma de los cuadrados
de la precisién intermedia de al menos seis meses, la
incertidumbre estandar del calibrador informado por el
fabricante y el aporte de la incertidumbre del factor de
correccién de error sistematico si estuviera presente a
partir de la siguiente férmula:

_ 2 2 2
uc—\/C\/l.d-l—u +qu

cal

* U_: incertidumbre estandar combinada relativa (%).

¢ CV,4: imprecision (coeficiente de variacién) inter-
medio o interdiario, a partir del control de calidad
interno.
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U_,: incertidumbre estdndar relativa (%) del valor
asignado al calibrador.
* U incertidumbre estandar relativa (%) del factor

empleado para corregir un error sistemético.

Posteriormente para obtener la incertidumbre ex-
pandida (U), la incertidumbre estandar combinada se
multiplica por un factor de cobertura k = 2, para un nivel
de confianza de 95%.

U=2*JCV? +u2 42
id cal fc

Modelo ISO/DTS 20914:2018. El comité ISO TC 212
ha aprobado como Cuia por votacién en etapa 30.60, el
documento Medical Laboratories-Practical Guide for the
Estimation of Measurement Uncertainty,'" el cual adin se
encuentra en condicién preliminar y sujeto a comenta-
rios de los paises miembros. El documento completo ha
circulado en los Comités Espejo ISO TC 212 y atn no
puede ser divulgado ni tratado en su totalidad.

Ademas de requerir una previa especificacion del
mensurando, define que en condiciones de uso de un kit
diagndstico comercial, sera responsabilidad del fabricante
definir la cadena de trazabilidad del calibrador contenido
en el kit, respecto a algiin material de referencia del mas
alto orden metrolégico disponible e informar al usuario la
incertidumbre de medida que contiene, producto de su
nivel. Al igual que en el modelo propuesto por SEQCM,
sugiere obtener la incertidumbre estdndar combinada de
un mensurando y como la raiz cuadrada de la suma de
tres componentes al cuadrado (U):

* Laprecision intermedia del largo plazo como elemen-
to esencial de la variabilidad (URW), obtenida desde
el control de calidad interno.

e Laincertidumbre estandar del calibrador, informada
por el fabricante del kit reactivo (Ucal).

* Laincertidumbre asociada a la correccién del sesgo
(bias), si aplica (Uy,,J).

Incertidumbre combinada incluyendo la incertidumbre
del sesgo:

— 2 2 2
Uy, = us +u- +u
) \/ Rw cal bias

Incertidumbre combinada sin aporte del sesgo

:’ 2 2
U uRw+ ucal
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La guia propone el uso de material de referencia
certificado (CRM) para la estimacion del sesgo (bias), que
ejecutado en condiciones de repetibilidad, permitiria
comprobar si éste debe ser integrado al célculo cuando la
diferencia entre la media del CRM y la media del ejercicio
de repetibilidad sea mayor a dos veces la incertidumbre
del sesgo, calculado como la raiz de la suma de la in-
certidumbre del material de referencia RM, sumada al
cuadrado de la desviacién estandar de la media, obtenida
desde la repetibilidad.

Por Gltimo, una vez obtenida la incertidumbre estan-
dar combinada, incluya o no la incertidumbre de ésta, se
amplifica por un factor de cobertura K = 2 para un nivel
de confianza de 95%, a fin de obtener la incertidumbre
expandida U.

U=2*\/u2 + u? + u?
Rw cal

bias
U=2* u? + u?
Rw cal

La aplicacion experimental de este modelo, que en
esencia es similar al modelo propuesto por SEQCMt,
muestra que la precisién intermedia en el largo plazo
es bastante constante y no representa variaciones sig-
nificativas en el tiempo. Cuando a la estimacion de la
incertidumbre se le agrega el aporte del calibrador, se
adiciona otra constante que puede ser o no acompanada
del sesgo. Los datos obtenidos con este modelo, graficados
en el curso de los afos, muestran que la incertidumbre
expandida es un valor virtualmente constante sin variacio-
nes significativas en el tiempo. Por otro lado, cuando se
mantienen graficas del sesgo en el largo plazo, obtenido
de los resultados de las pruebas de intercomparacion, se
observa que éste puede llegar a ser importante y con un
comportamiento sinuoso entre ano y afo, aun cuando
sea tolerable. Esta situacion, observada de manera expe-
rimental, insinGa que puede ser posible determinar otro
modelo de estimacion de la incertidumbre para la rutina
del laboratorio clinico, que ademds de la precisién inter-
media, considere el aporte del sesgo, pero ahora obtenido
desde las pruebas de intercomparacion.

Modelo Nordtest. Este modelo fue publicado origi-
nalmente en el documento Handbook for calculation of
measurement uncertainty in environmental laboratories
(NT TR 537-Edition 3.1),'2 con el objeto de proporcionar
en forma practica al laboratorio un conjunto de célculos
para estimar la incertidumbre de medida, los cuales se
fundamentan en datos de validacién y/o control de ca-
lidad interno y externo ya existentes, de acuerdo con la
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directriz de acreditacién europea/12/, el Informe Técnico
Eurolab No. 1/3/y el ISO/DTS 21748 Guia/8/.

Al igual que otros modelos antes expuestos, requiere
una especificacién del mensurando, con lo que se identi-
fica al menos el analito a medir, la magnitud, sus unidades
y el procedimiento de medida. El modelo de estimacién
propuesto considera los datos de la precision intermedia
en el mediano plazo uRW), calculada desde el control de
calidad interno, como componente esencial de la varia-
bilidad que conformara la incertidumbre de medida, a
lo que se suma el aporte de la incertidumbre del sesgo
U, . (bias), obtenido desde los resultados del programa
de intercomparacion, en el mismo periodo de tiempo.

La incertidumbre estandar combinada, quedaria

entonces como:
— 2 2
u. .= |u-=. +u
¢ A Rw bias

Se requiere que la incertidumbre del sesgo U, ., cuya
obtencién es diferente a los modelos anteriores, provenga
de los resultados de las pruebas de intercomparacién,
requiriendo dos componentes: RMS, . 'y u(Cref).

* RMS,, . es obtenido como la media cuadrética de los
errores de medida (bias segtin TR537) obtenidos como
la diferencia porcentual entre el valor informado y el
valor de consenso.

o2
- (bias,)

bias

RMS

n

* u(Cref), corresponde a la incertidumbre del valor de
consenso, obtenida como una desviacion estandar de
la media de consenso: para lo cual se debe disponer
de la desviacion estandar del grupo de comparacion
sRy el nimero de participantes (n).

u(Cre) = Uy, = [RMS? + u(Cren’

Obtenemos entonces la incertidumbre estandar com-
binada U_que amplificada por un factor de cobertura K
= 2 para un nivel de confianza de 95% nos informa de
la incertidumbre expandida U.

U=2*u_
El modelo Nordtest, se muestra de facil implemen-

tacién y tratamiento en cualquier planilla de calculo,
permitiendo su aplicacién en laboratorios clinicos sin
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grandes recursos informaticos o técnicos. Este modelo ya
ha sido propuesto para su uso por la American Association
for Laboratory Accreditation (A2LA)."3

CONCLUSIONES

La publicacién de GUMy la aplicacién EURACHEM evi-
denciaron en la comunidad del laboratorio clinico que
el modelo de estimaciéon de incertidumbre de medida,
de tipo bottom-up, no tendrfa aplicacién practica en
procedimientos analiticos de rutina y sélo justificarfa su
uso en procedimientos de andlisis implementados por
organizaciones de alto nivel tecnoldgico de investigacién o
relacionados a procedimientos de métodos de referencia.

La simplificacion del modelo propuesto por RCPA
tampoco satisfizo los requerimientos en este tema, ya
que al incluir la precisién intermedia como aporte a la
incertidumbre, dejaba afuera otros aportes que se con-
sideran significativos.

La propuesta de SEQCMt consideré ademds del mayor
aporte a la variabilidad incluido en la precision intermedia
del mediano o largo plazo, el aporte de la incertidum-
bre del calibrador y del factor de correccién del error
sistematico, mecanismo que fue explicado en particular
como producto de una comparacién de procedimientos.
No abond criterios respecto a cuando seria importante
incluir este aporte o cuando declararlo despreciable y no
incluirlo del todo en el célculo.

La propuesta del comité ISO TC 212, que se encuentra
en el documento preliminar ISO/DTS 20914:2018, aln
sujeta a comentarios y/o aportes de los paises miembros,
sugiere hasta ahora un mecanismo similar al propuesto
por SEQCM! en el que se considera el aporte de la pre-
cisién intermedia, la incertidumbre del calibrador y en
forma optativa el aporte del error sistemético, para el cual
define una forma de obtencién y un criterio de acepta-
cién. Se debe tener en cuenta que este documento se
encuentra en etapa de elaboracién y los comentarios que
se han planteado se refieren al estado actual de desarrollo.

La observacion de los resultados obtenidos a la apli-
cacion de este modelo muestra que la incertidumbre
expandida se mantiene muy uniforme en tiempo, ya que
depende de forma sustancial del aporte de la precision
intermedia, y que en un procedimiento analitico bajo
riguroso control estadistico se mantiene muy estable.

Como se ha mencionado, tanto el modelo SEQCMt
como el modelo ISO/DTS 20914:2018 no consideran un
hecho experimental que se observe en al andlisis de datos
del largo plazo del control de calidad externo, cuando
el error sistemético se evidencia sinuoso, cambiando de
signo y de valor en el transcurso del tiempo. Esta situacién
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es evidente aun cuando el procedimiento de medida ha
sido calibrado de manera correcta y los valores del error
sistemdtico son aceptables y de acuerdo con el criterio
del error total maximo tolerable.

Se propone la utilizaciéon del modelo Nordtest al
considerar lo antes expuesto, ya que considera el aporte
de la precision intermedia y del error sistematico extraf-
do como resultado de las pruebas de intercomparacién,
como el modelo que mejor se ajusta a las necesidades
y a la realidad del comportamiento analitico de los pro-
cedimientos de medida empleados en la rutina de los
laboratorios de analisis clinicos.

La aplicacion paralela de los diferentes modelos
propuestos muestra que los valores obtenidos para el
mismo conjunto de datos de un procedimiento analitico
operativo en un laboratorio clinico, generan diferentes
curvas de comportamiento y valores de incertidumbre
expandida, lo que representa un desafio adicional al
momento de postular limites de incertidumbre, ya que
estos dependeran del mecanismo de calculo adoptado
por el laboratorio.

Se solicita a los representantes de los paises participan-
tes, como complemento del taller realizado, que fuesen
miembros de los respectivos Comités Espejo I1SO TC212,
y el proponer que se incluya en el documento ISO/DTS
20914:2018 el modelo NORTEST, como alternativa a
los mecanismos de estimacién de la incertidumbre de
medida propuestos para el laboratorio clinico.
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Diagnostico prenatal no invasivo de
aneuploidia fetal en sangre materna

Non-invasive prenatal diagnosis of fetal aneuploidia in maternal blood
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RESUMEN

El término aneuploidia hace referencia al cambio en
el niimero cromosomico de una célula. En la actuali-
dad, se sabe que 50% de los abortos espontaneos son
debido a alteraciones cromosomicas no detectadas. La
proporcion de embarazos en mujeres de 35 aios o mas
ha pasado de 5% a mas de 15%, por lo tanto, también se
ha incrementado la frecuencia con la que los productos
nacen con alguna aneuploidia. De manera tradicional,
el diagnostico de estas alteraciones se ha hecho con el
uso del cariotipo, cribado simple o combinado, o con
técnicas invasivas como la amniocentesis, la cual tiene
como consecuencia riesgo de la pérdida fetal. Las nuevas
técnicas de diagnodstico no invasivo se realizan con una
muestra de sangre de la madre, sin el riesgo que tienen las
técnicas invasivas. La identificacion del ADN libre fetal
por medio de la secuenciacion masiva se perfila como el
método mas seguro y confiable, por su alta sensibilidad,
especificidad y valor predictivo negativo.

INTRODUCCION

| término aneuploidia hace referencia al

cambio en el niimero cromosémico de
una célula, también puede decirse que es un
error en la divisién celular que da lugar a dos
células «hijas» que tienen un ndmero incorrecto
de cromosomas.

Las causas a las cuales se atribuye con
frecuencia la aneuploidia son variadas, dentro
de las cuales se encuentran: un error en la
disyuncién celular durante la mitosis, causas
ambientales como la infeccién por virus, algu-
nos medicamentos y el consumo de alcohol,
por lo que la aneuploidia se puede considerar
una alteracion de causa multifactorial.!

En condiciones normales, el huso mitético
se localiza desde el extremo distal de la célula
madre hasta el extremo proximal de la célula

ABSTRACT

The term aneuploidy refers to the change in the
chromosomal number of a cell. It is currently known
that 50% of spontaneous abortions are due to undetected
chromosomal abnormalities. The proportion of pregnancies
in women 35 years of age or older has increased from
approximately 5% to more than 15%, therefore, the
frequency of products born with some aneuploidy has also
increased. Traditionally the diagnosis of these alterations
has been made with the use of the karyotype, simple or
combined screening, or with invasive techniques such as
amniocentesis, which results in risk of fetal loss. The new
non-invasive diagnostic techniques are performed with a
blood sample from the mother, without the risk of invasive
techniques. The identification of fetal free DNA through
mass sequencing is emerging as the safest and most reliable
method, due to its high sensitivity, specificity and negative
predictive value.

hija, de manera que al momento de la distribu-
cion del material genético la division celular se
realiza con una cantidad idéntica entre la célula
madre y la célula hija; en cambio, cuando este
mecanismo se realiza de manera errénea, el
huso mitético se ubica de un extremo a otro
dentro de la misma célula madre, de manera
que la distribucién del ADN es incorrecto, por
lo que la célula madre se queda con la mayor
parte o con todo el material genético, y la célula
hija con poco o ninguno (Figura 1).

ESTADISTICA

En la actualidad, se sabe que 50% de los
abortos espontaneos son debido a alteracio-
nes cromosémicas, también sabemos que
muchas veces los restos 6vulo-placentarios
producto de legrado uterino no son analizados
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Zamora PA. Diagnostico de aneuploidia

en el Departamento de Patologia de los hospitales, lo
cual complica el diagnéstico oportuno de este tipo de
alteraciones.

Otro dato importante es que alrededor de 10% de los
recién nacidos vivos tendrdn, en algin momento de su
vida, alguna enfermedad o invalidez de origen genético. Y
por Gltimo, es sabido que, debido al deseo de las mujeres
de realizar estudios profesionales de postgrado o sélo por
no querer estar embarazadas inmediatamente después
del matrimonio, muchas mujeres postergan el embarazo,
de manera que la proporciéon de embarazos en mujeres
de 35 afos 0 més ha pasado de 5% a més de 15%, como
se muestra en la Figura 2.

TECNICAS TRADICIONALES PARA EL
DIAGNOSTICO DE ANEUPLOIDIA

El diagnéstico de aneuploidia por lo general se ha realiza-
do a través del uso del cariotipo con la técnica de bandas
G; sin embargo, esta técnica en muchas ocasiones esta

MEN

Kin4

Huso incorrectamente
posicionado

Huso correctamente
posicionado

Figura 1: Posicion del huso mitotico en el momento de la disyun-
cion celular.
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sujeta a la ejecucion de una técnica impecable de foto-
graffa, recorte y pegado de los cromosomas, y depende
de la clasificacion y agrupacion subjetiva de los mismos
(Figura 3).

Aunque se ha tratado de mejorar al emplear técni-
cas de bioinformatica para mejorar la identificacién del
material genético, la técnica aiin muestra inconsistencias
(Figura 4).

CLIiNICA

Las personas con sindrome de Down muestran rasgos ca-
racteristicos como los que se presentan en la Tabla 1,* pero
debe considerarse que muchos no presentan los rasgos
que caracterizan a la mayorfa de estos, particularmente
los que cursan con algtn tipo de mosaicismo.

La misma situacién diagndstica se presenta en aquéllos
con otro tipo de aneuploidias como son el sindrome de
Edwards o sindrome de Patau, por mencionar sélo algunos
de los més frecuentes.

AMNIOCENTESIS

Para identificar con mejor precision estas alteraciones, se
han intentado algunas técnicas invasivas como la amnio-
centesis, la cual se utiliz6 desde 1956 por los doctores Fritz
Fuchsy Povl Riis, quienes empleaban agujas de alrededor
de 19 cm para extraer liquido amnidtico y examinarlo,
en busqueda de determinar el género del producto en
etapa intrauterina.

La amniocentesis se realiza a partir de la semana 15
de la gestacion, con la finalidad de obtener una muestra
de liquido amnidtico mediante punciéon abdominal, bajo
control por ultrasonido. Es la técnica més frecuente con
la menor tasa de pérdida fetal < 1%.

—
~
o

—_
n
o

—&— Trisomia 21

n
£
>
[0}
S
o
E 100 -m— Trisomia 18
S —— Trisomia 13 /
s 80
Figura2: 7 /
g 60
Frecuencia de trisomias asociadas 5 /
con la edad materna. Se observaquea .« 40 /
o
mayor edad de embarazo, mayoresla G 20 /
frecuencia de trisomias, con excepcion 3 . - °/4/-#—A
de la trisomia del cromosoma 16, & 0 - — -
<20 20-24 25-29 30-34 35-39 =40

la cual es independiente de la edad
materna.’
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Figura 3: Cariotipo de un paciente con sindrome de Down, técnica
de bandas G.

Otros procedimientos invasivos son:

Biopsia de vellosidades coriales, que permite obtener
una muestra de las células de la placenta entre las semanas
10 y 15 de gestacion, en el primer trimestre, y conlleva
un riesgo que varia en funcién de la técnica empleada
entre 1.5y 3%.

Cordocentesis. Consiste en la obtencién de sangre
fetal y requiere la puncién del cordén umbilical mediante
el uso de ultrasonografia. Se realiza a partir de la semana
19 de gestacién y es el procedimiento menos utilizado.
Tiene indice de pérdida fetal cercana a 2%.°

Otras complicaciones relacionadas con el empleo
de técnicas invasivas para obtener material genético se
muestran en la Tabla 2.°

USO DEL CRIBADO COMBINADO

La sensibilidad general del cribado combinado alcanza
90% con un indice de falsos positivos de 5%. Las siguientes
son algunas recomendaciones que el Colegio Canadiense
de Ginecologia y Obstetricia propone para la practica y
uso clinico del cribado combinado.

1. Independientemente de la edad de la paciente,
siempre debe haber un consentimiento informado
no dirigido.

2. Los procedimientos invasivos para andlisis citogenéti-
co no deben ofrecerse sin resultados de marcadores
mudltiples de screening.

Zamora PA. Diagndstico de aneuploidia

3. Los procedimientos de screening prenatal en el primer
trimestre deben tener al menos un indice de deteccion
de 75% y no mas de 3% de falsos positivos.

4. Los procedimientos de screening prenatal en el se-
gundo trimestre deben tener al menos un indice de
deteccién de 75% y no mas de 5% de falsos positivos.

5. Los estudios de imagen deben ser realizados por
personal certificado.

1 2 3 4 ) 6 7 8

9 10 11 12 13 14 15 16
380 G n Hs
17 18 19 20 21 22 XX XY

Figura 4: Cariotipo de un paciente con sindrome de Down con ayu-
da para su interpretacion con un sistema de bioinformatica.

Tabla 1: Rasgos clinicos en sindrome de Down.

Cuello corto

Orejas pequedias

Lengua que tiende a salirse de la boca
Manchas blancas diminutas en el iris del ojo
Estatura mas baja en la nifiez y la adultez
Retraso mental

Piel redundante en el cuello

Pliegues en epicanto

Perfil facial plano

Pliegue tinico palmar

Cardiopatias congénitas

Estenosis intestinal

Hernia umbilical

Hipotonia muscular

Hendidura entre el primero y segundo dedo del pie
Leucemia
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Tabla 2: Principales complicaciones por el uso de métodos

invasivos.
Complicaciones n
Pérdida fetal 0.50%
Corioamnionitis <1/1,000
Ruptura prematura de membranas <1/1,000
Muestra insuficiente o inadecuada <1%
Despegamiento corial
Hematoma placentario

6. Para mujeres que se hicieron screening en el primer
trimestre, se recomienda alfa fetoproteina + ultrasono-
grafia para descartar defectos de cierre del tubo neural.

7. Debe proporcionarse siempre al laboratorio la edad
gestacional por ultrasonografia, el peso materno, etnia,
la diabetes mellitus insulinodependiente y técnica de
reproduccién asistida utilizada.

8. Siempre se debe implementar un Programa de Evalua-
cién Externa de la Calidad, y es conveniente siempre
poder ofrecer en conjunto el estudio de ultrasonido,
asesoramiento genético, educacién a médicos, pa-
cientes y proveedores, y se debe contar con recursos
para administracién, auditorfa clinica periddica y
gestion de datos.”

FUENTES DE OBTENCION DE
MATERIAL GENETICO FETAL

El examen del material genético fetal es el mejor material
para realizar el diagnéstico de aneuploidias al emplear
técnicas moleculares; los sitios anatémicos de donde se
puede obtener material genético fetal son los siguientes:

Deteccion de células nucleadas fetales (CF) en sangre
materna: con este método se obtiene aproximadamente
una célula fetal por cada 10,000-1,000,000 células ma-
ternas; + 20 CF: 20 mL de sangre materna, por lo que las
cantidades obtenidas son infimas.

El material genético también se puede aislar de
elementos celulares del trofoblasto fetal desde el canal
endocervical con alta variabilidad de recuperacién, la
cual va de 4-80%, por lo que no hay consistencia con
este método.

Por (ltimo, se puede hacer andlisis del material gené-
tico del feto presente en la sangre materna por puncién
venosa, con molestias minimas y sin riesgo de pérdida
fetal o de otras complicaciones. Esto es posible ya que la
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placenta es la principal fuente de ADN libre fetal (cffADN)
en la sangre de la madre.

El ADN libre fetal esta formado por fragmentos cor-
tos de ADN de aproximadamente 200 pares de bases,
la principal fuente proviene de células apoptéticas del
trofoblasto.

ADN libre materna > ADN libre feto (placenta):
células apoptéticas.

Se requiere un minimo de cffADN para tener precision
(indice de ADN) 0.5%.8
Las pruebas genéticas prenatales no invasivas se co-
nocen desde 1977, cuando se pudo identificar el ADN
libre fetal en la sangre de la madre, siete anos después
la técnica se utiliz6 para la identificacién intrauterina del
género y el genotipo del sistema Rh del producto.

A partir de entonces, se ha visto una serie escalada
de avances y mejoras en las técnicas desarrolladas por la
industria del diagndstico.

Con las pruebas de secuenciacién de nueva gene-
racién se han podido identificar de manera confiable
variantes de nucleétido tGnico, inserciones y deleciones,
asi como variaciones de nimero de copia e inversiones
grandes.

Dentro de las aplicaciones se encuentran la rese-
cuenciacion dirigida para secuencias especificas y la
resecuenciacion de exoma para regiones codificantes;
es posible hacer la secuenciacion de genoma completo
como se hizo con la codificacién completa del genoma
humano vy, por dltimo, con esta técnica se puede hacer
la secuenciacién de nueva generacién utilizada en el
diagnéstico prenatal de aneuploidias.’

Aunque existen varios tipos de secuenciacién, en
esencia tienen el mismo principio, en todos ellos el primer
paso consiste en la deteccién del acido nucleico, por lo
que se requiere de una previa amplificacién del fragmento
a secuenciar para poder obtener muchas lecturas secuen-
ciadas del mismo. Este proceso puede darse mediante una
reaccién de la polimerasa en cadena (PCR) en emulsién o
por una PCR puente. En el primer caso, la mezcla de re-
accion consiste en una emulsién aceite-agua creada para
encapsular complejos entre el ADN y nanoesferas, dentro
de gotas pequenas de agua. Después de la emulsion, el
siguiente paso es la amplificacion del fragmento, en este
paso cada nanoesfera queda recubierta por varios miles
de copias de la misma secuencia molde, lo que forma los
ctmulos de replicacion. Dependiendo de la plataforma
NGS, estas nanoesferas se unen quimicamente a la su-
perficie de cristal (SOLID) o se depositan en los pocillos
de las placas multipocillo empleadas en dicha plataforma.
En el segundo caso, la secuenciacion tiene lugar sobre
una placa de vidrio, sobre la que estan dispuestos adap-
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tadores complementarios a los adaptadores anclados en
las secuencias desnaturalizadas a secuenciar. Asi, cada
fragmento de ADN monocatenario se unird por uno de sus
extremos a uno de los oligonucleétidos complementarios
presentes en la placa. Después de la accion de la poli-
merasa, que utiliza estos adaptadores como iniciadores,
se sintetiza la cadena complementaria y después, tendrd
un nuevo ciclo de desnaturalizacién, lo que provoca que
las hebras desnaturalizadas formen puentes gracias a la
unién de su extremo libre con otro de los adaptadores
inmovilizados en la placa. Este proceso se repite varias
veces, hasta formar lo que se conoce como clusters, una
agrupacion de secuencias idénticas inmovilizadas sobre
una superficie sélida (Figura 5)."°

Con el uso de tecnologias de bioinformatica, en este
paso es posible identificar y separar el ADN de la madre
y del producto (Figura 6).

El andlisis anterior puede reportar el tipo de aneu-

ploidia encontrada, la probabilidad de que el producto
presente la alteracién y el riesgo, asi como el porcentaje
de ADN fetal libre (Figura 7).
Las pruebas genéticas prenatales son mds seguras que
el screening prenatal, sélo requieren de 5 mL de sangre
materna tomada en un tubo especial, producen menos
resultados falsos positivos con un indice de 1-3%, se
utilizan menos procedimientos invasivos y por lo tanto
eliminan el riesgo de aborto por procedimientos invasi-
vos, aunque se puede identificar ADN libre fetal desde la
semana siete, los resultados son méas confiables después
de la décima semana de gestacion.

Zamora PA. Diagndstico de aneuploidia

Algunas de las fuentes de error que el médico debe
considerar en la interpretacién de ese tipo de pruebas
son las siguientes:

Edad gestacional materna: en etapa muy temprana,
la cantidad de ADN libre puede ser insuficiente, esta con-

Comparacion de distribucién de tamafio de
ADN libre fetal y materno

0.020

Fetal Materno
0.015 +

-

0.010 ~

Frecuencia

0.005 -

0.000 -

50 100 150 200 250 300 350 400

Figura 6: Separacion del ADN de la madre y del producto emplean-
do sistemas bioinformaticos. En este tipo de andlisis, el ADN de la
madre siempre debe ser mayor que el del producto.

DNA fragmentation
1
—

AT

1. Fragmentacidn y seleccién de tamafio del ADN.

2. Ligacion de adaptadores en los extremos.

In vitro adaptor — e
ligation —_—

= i
g g N ibreria

Figura S:
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Conditions Probability Risk assessment
‘ 1/2359935 Low risk
‘ 1/2970978 Low risk

Figura 7: ‘ 111936840 Low risk

Ejemplo de resultado de ADN
libre fetal por secuenciacion
masiva.

It is advised that high-risk results should be followed by confirmatory diagnostic testing

Fetal cfDNA percentage 5.36%

Tabla 3: Diferentes tipos de mosaicismo, observe que algunos provocan resultados falsos positivos, mientras que otros pueden ser

interpretados como falsos negativos.

Nombre Citotrofoblasto Mesenquimal Core Feto Criterio
CPM Anormal Anormal Normal FP
CPM3 Anormal Normal Normal FP
GMDD Normal Anormal Anormal FN
CFM Normal Normal Anormal FN

CPM = mosaicismo confinado a la placenta, CPM3 = mosaicismo confinado a la placenta tipo 3, GMDD = mosaicismo generalizado directo, CFM = mosaicismo

confinado al feto, FP = Falsos positivos, FN = Falsos negativos.

dicién genera un aumento de indice de falsos negativos,
por esta razén la prueba no se recomienda antes de la
décima semana de edad gestacional.

Obesidad materna: a mayor peso, se detecta un
menor porcentaje de cffADN, aunque la causa no esta
bien entendida, pero se considera que el incremento en
el indice de masa corporal juega un factor dilucional.

Embarazos miltiples: los estudios realizados en
mujeres con embarazos bicoriales pueden generar dis-
cordancia de los resultados obtenidos.

Condiciones maternas: se presenta en caso de que
la madre padezca otras alteraciones cromosémicas o
neoplasias como las que se generan en el trofoblasto.

Mosaicismo placentario: probablemente una de las
causas mas importantes de resultados discordantes en la
presencia de mosaicismo, entendido como una alteracién
genética en la que, en un mismo individuo, coexisten
dos 0 mas poblaciones de células con distinto genotipo,
originadas a partir del mismo cigoto, lo que genera dife-
rentes tipos de mosaicismo y que el médico debe tener
en cuenta ya que tienen una interpretacion diagnéstica
distinta (Tabla 3).1"12

Tabla 4: Criterios de confiabilidad comparando pacientes

con embarazo sin riesgo, contra pacientes de alto riesgo.

Sensibilidad Especificidad

Tipo de embarazo % %
Embarazo sin riesgo

Down 95.9 99.9

Edwards 86.5 99.8

Patau 71.5 99.9
Embarazo de alto riesgo

Down 97 99.7

Edwards 93 99.0

Patau 95 99.9

CONFIABILIDAD DE LAS PRUEBAS
PRENATALES NO INVASIVAS

Aunque existen revisiones previas de la confiabilidad de
las pruebas prenatales no invasivas, la mayoria de los
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autores no incluye una separacién de la sensibilidad y
especificidad entre la poblacién de mujeres embarazadas
sin riesgo y las pacientes con embarazo de alto riesgo.

El Comité Nacional de Evaluacién del Reino Unido
realizé una revision para proporcionar un resumen de la
precision de las pruebas prenatales no invasivas para la
deteccién de los sindromes de Down, Edwards y Patau
en los embarazos del primer trimestre, los resultados de
muestran en la Tabla 4.13

CONCLUSIONES

1. En la actualidad, las pruebas prenatales no invasivas
son la alternativa diagndstica més confiable y segura
para detectar aneuploidias prenatales.

2. Puede detectar aneuploidias a edad gestacional
temprana.

3. No es invasiva, por lo tanto no tiene riesgos.

4. Tienen alta sensibilidad, especificidad y valor predic-
tivo negativo.

5. Puede emplearse en cualquier mujer embarazada,
con o sin antecedentes de riesgo.
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RESUMEN

En la actualidad, no se considera a la enfermedad hepati-
ca como un problema grave de salud publica, en primer
lugar porque no se conoce la prevalencia real de algunas
entidades, como los portadores de hepatitis B y C, y en
segundo lugar porque la mayoria de las enfermedades
de este organo son cronicas, y como toda enfermedad
de este tipo, se manifiestan cuando el padecimiento esta
muy avanzado o el dafio es irreversible, como ocurre en
el higado graso no alcoholico. Por otra parte, es vital la
participacion del laboratorio, ya que el perfil de quimica
hepatica (mal llamada prueba de funcionamiento hepatico)
es incluido con gran frecuencia en examenes de rutina
tanto en pacientes asintomaticos como en sintomaticos,
por lo que es de vital importancia que los resultados sean
evaluados de manera correcta.

INTRODUCCION

Las enfermedades por lo general crean
consecuencias sociales negativas para las
poblaciones afectadas por ellas; dentro de
las repercusiones que cabe resaltar de una
enfermedad se encuentran algunos aspectos
que competen a la salud publica como son: la
frecuencia de la enfermedad (medida por la
incidencia y la prevalencia), su efecto sobre la
longevidad o afios de vida perdidos debido a
muerte prematura, morbilidad (caracterizada
por la declinacién del estado de salud y de la
calidad de vida), asi como los costos financieros
(directos e indirectos) relacionados con la salud
de los individuos afectados. El conocimiento de
estas repercusiones es esencial en las politicas
de salud publica para asegurar que la asigna-
cién de los recursos pueda priorizarse.

A pesar de que se considera que las enfer-
medades hepaticas son de poca importancia,
es necesario sefialar que algunas de ellas son
de alta prevalencia en la poblacién, como es

ABSTRACT

At present, liver disease is not considered a serious public
health problem, firstly, because the real prevalence of
some entities such as carriers of hepatitis B and C is
not known, and secondly because most diseases of this
organ are chronic, and like any disease of this type, they
manifest themselves when the condition is very advanced
or the damage is irreversible, as occurs in non-alcoholic
fatty liver. On the other hand, the participation of the
laboratory is vital, since the profile of hepatic chemistry
(badly called liver function test), are included with great
frequency in routine examinations in asymptomatic patients
as symptomatic, so it is of vital importance that the results
are correctly evaluated.

el caso de la hepatitis viral y el higado graso no
alcohdlico, y otras tienen un indice de mortali-
dad elevada como son la cirrosis, el carcinoma
hepatocelular y la hepatitis fulminante.’

Las primeras cinco causas de muerte en
México durante 1922 se debieron a enferme-
dades infecciosas, lo cual se puede observar
en la Tabla 1. Este mismo patrén se conservd
hasta la década de los anos 50, cuando se
observé una transicion en las causas de muer-
te, en donde las enfermedades crénicas o no
transmisibles comenzaron a posicionarse en
los primeros lugares, asi, para el afio 2000,
las enfermedades del higado fueron la tercera
causa de muerte, y la quinta para el aio 2013
con 34,765 muertes.?

ENFERMEDAD HEPATICA

El higado es el 6rgano mas grande del cuerpo
humano y uno de los mas importantes en cuanto
a la actividad metabélica que desarrolla. Su peso
promedio en individuos adultos es de 1,400 +
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270 g, sin diferencias significativas relacionadas con el
género. Estd compuesto de cinco tipos distintos de células
que ocupan cerca de 80% de su volumen, y 20% restante
corresponde a los espacios extracelulares y componentes
de la matriz extracelular (MEC). Entre sus innumerables
funciones destacan: almacenamiento de glucégeno, sintesis
de acidos grasos y conversion a cetonas, formacion de li-
poproteinas, colesterol y fosfolipidos, sintesis de proteinas
plasmaticas, sintesis de factores de coagulacién, detoxifi-
cacién de sustancias y formacion de bilis.>#

El signo clinico comun de las afecciones hepdticas es
laictericia, mientras que la fibrosis es la respuesta comdin
a la lesion crénica, la cual puede ser producida por una
variedad de agresiones, como enfermedades metabdlicas,
infecciones virales, abuso en la ingesta de alcohol, drogas
o por ataque autoinmune a los hepatocitos, conductos
biliares o anormalidades congénitas.*

De acuerdo al dano, las enfermedades hepaticas
pueden clasificarse en dos categorias (Tabla 2):

A. Necrosis celular. Esta se clasifica por su tiempo de
evolucion en aguda o crénica.?

B. Colestasis. Es la denominacién que se le da al
aumento de la bilirrubina directa que se produce como

Barba EJR. Enfermedad hepdtica y laboratorio clinico

consecuencia del bloqueo o la supresion del flujo biliar
que impide, total o parcialmente, la llegada de bilis al
duodeno, lo que provoca la aparicién de coluria y acolia.
Esta variedad de dario se clasifica de acuerdo con:>®

1. Tiempo de evolucién:

a) Agudas: si su evolucién es menor a seis meses.®

b) Crénicas: cuando es mayor de este tiempo, y
pueden ser recurrentes o no, seglin aparezcan en
forma periédica o repetida.®

2 Localizacién anatémica y tipo de lesion: es univer-

salmente aceptada y establecida por la Asociacion

Internacional para el Estudio del Higado (1994), al

mismo tiempo que resulta la mas practica para facilitar

el diagnostico e indicar el tratamiento:®

a) Intrahepaticas: son las que resultan de alteraciones
hepatocelulares de los canaliculos biliares o de los
pequenos conductillos microscopicos y que puede
ser debido a tumores, cirrosis biliar primaria, co-
langitis esclerosante, inducido por drogas, sepsis
e infiltraciones.>®

b) Extrahepaticas: son originadas por alteracio-
nes de los conductos biliares macroscépicos y
cuyas causas pueden ser debidas a tumores o
litiasis.>®

Tabla 1: Primeras cinco causas de muerte en México 1922-2013.2

1922 1950 1970 1990 2000 2013
Neumonia, Gastroenteritis, Neumonia, Enfermedades Diabetes mellitus Diabetes
influenza colitis influenza del corazon mellitus
Diarreas, enteritis Gripe y Enteritis y otras Tumores Enfermedades del Enfermedades

neumonia enfermedades malignos corazon isquémicas del
corazon
Fiebre y caquexia Ciertas enfer- Enfermedades Accidentes Cirrosis y otras Tumores
paladica medades de la del corazon enfermedades del malignos
primera infancia higado
Tos ferina Accidentes, en- Ciertas causas Diabetes Enfermedades Accidentes
venenamientos y  de enfermedades  mellitus cerebrovasculares
violencia perinatales
Viruela Paludismo Tumores Ciertas Ciertas afecciones Enfermedades
malignos afecciones originadas en el del higado
originadas periodo perinatal
en el periodo
perinatal

Tomado de: Soto-Estrada G, Moreno-Altamirano L, Pahua-Diaz D. Panorama epidemioldgico de México, principales causas de morbilidad y mortalidad.

Rev Fac Med (Méx.). 2016; 59 (6): 8-22.
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Tabla 2: Principales causas de enfermedad hepAtica.>*

Necrosis celular Colestasis
Aguda: Intrahepatica
* Hepatitis viral + Sin obstruccion mecanica con daflo hepatocelular predominante
+ Hepatitis toxica v Agudas
* Hepatitis alcohdlica — Virales: hepatitis A, B, B + D, C, E, Epstein-Barr y citomegalovirus
* Necrosis isquémica — Hepatitis autoinmune

- Hepatitis isquémica
— Congestiva: sindrome de Budd-Chiari, valvulopatias e insuficiencia cardiaca
— Hepatitis toxicas
— Infecciones bacterianas, leptospiras, salmonelas.
- Enfermedades hereditarias (de Wilson)
v Cronicas
— Virus de las hepatitis B, C, D; citomegalovirus, virus Epstein-Barr
— Hepatitis autoinmune
— Lesiones primarias de los conductillos biliares intrahepaticos (cirrosis hepatica biliar primaria y
colangitis esclerosante primaria inicial)
- Hereditarias (enfermedad de Wilson, insuficiencia de alfa-1 antitripsina)
+ Sin obstruccion mecanica con minimo o nulo dafio hepatocelular
v Colestasis recurrente del embarazo
v Alimentacion parenteral
v Farmacos: estrogenos y esteroides anabolicos
v Colestasis benigna recurrente
* Obstruccion mecanica al paso de la bilis
v Infiltrativas
— Infecciosas (tuberculosis, microabscesos)
— Granulomatosas (sarcoidosis, granulomatosis de Wegener)
— Neoplasias (hepatocarcinoma, metastasis hepaticas, linfomas)
v Lesiones primarias de conductillos biliares
— Cirrosis biliar primaria
— Colangitis esclerosante
- Farmacos (eritromicina, alfametildopa)

Cronica: Extrahepatica
+ Hepatitis cronica activa « Obstruccion de los conductos biliares
+ Hepatitis autoinmune v Coledocolitiasis
+ Cirrosis v Sindrome de Mirizzi

v Cuerpos extrafios
v Parasitos (ascaris y fasciolas)
« Enfermedad de los conductos biliares
v Enfermedad biliar benigna
— Estenosis de la via biliar (quirdrgica, traumatica, isquémica)
— Seccion o ligadura de colédoco o de los conductos hepaticos
— Ulcera duodenal cicatrizada con dafio en la papila
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Continta tabla 2: Principales causas de enfermedad hepatica.>*

Necrosis celular Colestasis

v Enfermedad biliar neoplasica
- Colangiocarcinoma
— Carcinoma ampular
— Céncer vesicular infiltrante

v Enfermedad biliar inflamatoria
— Colangitis esclerosante primaria

— Colangitis por SIDA

- Papilitis y odditis estenosantes

+ Compresion extrinseca de los conductos biliares

v Cancer de pancreas
v Pancreatitis

v Linfadenopatias en el hilio hepatico
v Diverticulitis yuxtapapilar del duodeno

Tomado y modificado de: Fernandez-Daza E, Fernandez JE, Moreno-Mejia [, Moreno-Mejia M. Aproximacion al diagnostico de enfermedades hepaticas

por el laboratorio clinico. Medicina & Laboratorio. 2008; 14 (11-12): 533-546.

Del Valle-Diaz S, Pifiera-Martinez M, Medina-Gonzalez N, Sanchez-Vega J. Colestasis: un enfoque actualizado. MEDISAN. 2017; 21 (7): 876-900.

No obstante, en algunas enfermedades existe su-
perposicién entre ambos grupos, como en la colangitis
esclerosante primaria, que afecta ambos niveles, ya que
los conductos biliares macroscépicos pueden resultar
afectados en su trayecto tanto intra como extrahepatico,
por lo cual la denominacion de extrahepatica para esta
colestasis no es correcta en un sentido estricto.®

En ocasiones, es posible encontrar anatémicamente
una obstruccién al flujo de la bilis, junto con aumento o
no de las cifras de bilirrubina directa o conjugada, sin que
se aprecie ictericia en el examen fisico; en este caso se
utiliza el término de colestasis anictérica o ictero latente.
También cabe sefalar que generalmente las colestasis se
acompanan de ictericia.®

BREVE HISTORIA DE LAS PRUEBAS
CLIiNICAS HEPATICAS

Previo al advenimiento de la medicién de las enzimas he-
paticas, la evaluacién de la salud hepética estaba limitada
al examen clinico (ictericia, dolor abdominal) asi como
pruebas de funcién hepética. Desafortunadamente, mu-
chas de estas pruebas eran laboriosas y consumidoras de
tiempo y no fueron aplicadas para muchas enfermedades
hepéticas. Por otra parte, la gran capacidad funcional del
higado y su habilidad de regeneracién provocaban que
muchas de estas determinaciones no arrojaran resultados

anormales, excepto en aquellos casos de enfermedad muy
severa o prolongada.”

En 1913, por ejemplo, la bilirrubina directa podia ser
medida usando la reaccién de van den Bergh. El acla-
ramiento de colorantes, como la bromosulfaleina, y la
formacion de metabolitos de compuestos, como el acido
benzoico, proporcionaban informacién de la capacidad
del higado para metabolizar y excretar xenobiéticos. La
prueba de tolerancia a la galactosa evaluaba la capacidad
del higado para convertir galactosa en glicgeno. La flo-
culaciéon de muestras después de mezclarlas con reactivos
especificos como el complejo cefalin-colesterol, prepa-
rado a partir de cerebro de oveja, podria ser examinada
para medir los cambios en la composicion proteica en el
suero causado por la disfuncién del higado.”

Aunque la fosfatasa alcalina (FA) se ha medido en
suero en varias enfermedades desde 1930, los cambios en
los niveles en suero de otras enzimas hepéticas, incluidas
las aminotransferasas de pacientes con enfermedad o
lesion hepatica, no se describieron hasta mucho tiempo
después. Esto se debid a que se pensaba que las enzimas
intracelulares estaban ancladas a los organelos celulares
y no podian liberarse incluso después del dano a la
membrana plasmdtica. Karmen y colaboradores fueron
los primeros en reportar la presencia de niveles elevados
de aminotransferasas en el suero de un paciente con he-
patitis aguda y dos con cirrosis en 1955. Inicialmente, la
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medicién de la actividad de la aminotransferasa también
podria llevar mucho tiempo, ya que se realizaba mediante
cromatografia en papel para separar el glutamato produ-
cido por la reaccién de la enzima con a-cetoglutarato y
alanina o aspartato. Las manchas de glutamato se corta-
ron del papel y se extraian midiéndose con una prueba
colorimétrica.”

Por desgracia, poco se ha avanzado en la descripcion
de nuevos biomarcadores de lesion hepatica desde la
introduccién de la gamma glutamil transpeptidasa (GGT),
en la década de 1960, como marcador til de enferme-
dad hepatica, si lo comparamos con otros marcadores
de lesion en otros 6rganos, como los utilizados para el
dano agudo de miocardio, los cuales han evolucionado
de manera constante (Figura 7).

El aumento en la determinacién de los niveles de
aminotransferasa, en relacion con las encuestas de salud
y los programas de deteccién a principios de la década
de 1980, condujo a una mejor deteccién de la funcién
hepética individual con patologia hepética.®

Pruebas hepaticas

Desde el punto de vista funcional, el higado consiste en
tres sistemas: el hepatocito responsable del metabolis-
mo bioquimico, los canaliculos biliares responsables del
transporte de la bilirrubina y el sistema reticuloendotelial
con las células de Kupffer para la defensa inmune, por
lo que no existe una sola prueba que pueda valorar la
totalidad de la funcién hepatica. Para lograr esto, todos
los laboratorios suelen emplear una baterfa de pruebas
frecuentemente mal denominadas: «pruebas de funcién

85

hepatica» (PFH), para la deteccién inicial y manejo de
las enfermedades de este érgano. A pesar de que son
de poco valor en la evaluacién de la funcién y de recibir
muchas criticas por esta terminologfa, la frase «PFH»
esta firmemente arraigada en el Iéxico médico debido a
que tienen una gran difusién tanto en la practica clinica
habitual como en la literatura médica. Estas pruebas
son indicadas, por lo general, para la investigacién de
sospecha de enfermedad hepdtica, monitoreo de la ac-
tividad de la enfermedad o sélo como andlisis de sangre
«de rutina» en perfiles metabdlicos integrales, los cuales
son marcadores indirectos de enfermedad hepatobiliar
y sirven al médico para:

a) Cribado: son métodos no invasivos, pero sensibles
para determinar la presencia o ausencia de disfuncién
hepatica.

b) Realizar diagnésticos especificos: son Utiles para re-
conocer y diferenciar entre hepatitis virales agudas y
crénicas, asi como diversos trastornos colestasicos.

c) Determinar la severidad y establecer prondstico: la
evaluacion y cuantificaciéon de la funcion hepética
real es crucial en pacientes con enfermedad hepatica
crénica para monitorear la progresion de la enferme-
dad y predecir el pronéstico individual, como en la
cirrosis biliar primaria.

d) Seguimiento del curso de la enfermedad: son dtiles
para evaluar la respuesta a terapia como en el caso
de la hepatitis autoinmune.?12

The National Academy of Clinical Biochemistry y
la American Association for the Study of Liver Diseases

LDH CK-mMB
AST CK EL Trop T Trop | Trop hs
Marcadores de dafio agudo miocardico _ | | -
1950 1960 1970 1980 1990 2000
AST
ALT GGT

Marcadores de dafio agudo hepatico _

1950 1960 1970

AST = aspartato aminotransferasa
ALT = alanino aminotransferasa

LDH = deshidrogenasa l4ctica

GGT = gamma glutamil transpeptidasa
CK = creatin kinasa

Trop = Troponina

1980

CK-MB = creatin kinasa-MB
(isoforma miocérdica)
EL = electroforesis para LDH y CK

1990 2000

Trop hs = troponina de alta sensibilidad

Figura 1: Linea de tiempo en el desarrollo de biomarcadores de lesion aguda miocardica y hepatica (1950-2010). Tomado y modificado de la Referencia 7
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recomiendan un panel especifico de pruebas para ser
utilizado en la evaluacién inicial de una enfermedad
hepética conocida o sospechada, dentro de las que se
incluyen varios parametros bioquimicos como son: la
aspartato-aminotransferasa (AST), alanino-aminotransfe-
rasa (ALT), gammaglutariltranspeptidasa (GGT), fosfatasa
alcalina (FA), deshidrogenasa lactica (DHL), bilirrubina,
albiminay actividad de protrombina (TP). Sin embargo,
estas pruebas en realidad son consideradas potenciales
indicadores, tanto de dano hepético como de falta de
permeabilidad de las vias biliares, ya que las «verdade-
ras» pruebas de funcion hepética cominmente no son
solicitadas porque incluyen mediciones de sustratos,
los cuales son eliminados mediante su captacién y/o
metabolismo hepatico. Se considera que sélo las deter-
minaciones de bilirrubina, albdmina, prealbdmina vy el
tiempo de protrombina (TP) miden de manera acertada
la capacidad funcional identificable del higado; no
obstante, estas pruebas pueden alterarse por factores
extrahepaticos (desnutricién proteica, hemélisis y uso
de antibidticos), con excepcién de la prealbtimina, por
lo tanto, estas expresiones o terminologfa de PFH (como
se le denomina a este grupo de pruebas) son imprecisas
y pueden conllevar a errores conceptuales, por lo que
es mejor referirlas como «quimica hepatica» o «pruebas
hepaticasy. 101314

Es importante también sefialar que dicho perfil, como
se ha mencionado con anterioridad, es incluido de mane-
ra frecuente dentro de programas de tamizaje, tanto de
pacientes asintomaticos como sintométicos, lo que origina
en la practica clinica un problema al realizar una correcta
interpretacion de los resultados obtenidos del mismo.
Para lograr esto, se debe tomar en cuenta lo siguiente:?

1. De acuerdo con las necesidades clinicas, el marcador
ideal debe reunir las siguientes caracteristicas: a) alta
sensibilidad y especificidad; b) disponibilidad, segu-
ridad, economia y reproducibilidad; y c) capacidad
para diferenciar de otros trastornos, es decir evitar
falsos positivos.*

2. Elrango biolégico de referencia (no utilizar el término
valor normal), para cualquier prueba de laboratorio,
se encuentra en el intervalo comprendido entre +
2 desviaciones estandar en relacion al valor medio
obtenido a partir de una poblacién con caracterfs-
ticas similares considerada como «sana». Tomando
en cuenta este criterio, se puede establecer que por
definicién quedan incorporados 95% de los sujetos y
que entre 2.5y 5% de la poblacién «sana» a la que se
solicitan estas pruebas pueden tener valores superiores
al limite considerado en la poblacién de referencia,
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o al menos un valor alterado. Resultados obtenidos
dentro del valor bioldgico de referencia no excluyen
con total seguridad la existencia de patologia hepética,
como sucede con la hepatitis por virus C, en la que
es caracteristica la fluctuacion en los valores de las
transaminasas a lo largo del tiempo, o bien, la cirrosis
avanzada, donde es posible encontrar valores dentro
del rango bioldgico de referencia.’

3. El perfil hepatico no debe interpretarse como un
resultado anormal aislado, esto debido a que los pa-
rametros bioquimicos incluidos en dicho perfil no son
6rgano-especificos y pueden reflejar tanto patologia
hepética como procesos a otros niveles. Asi, podemos
encontrar hiperbilirrubinemia asociada a hemolisis
o elevaciones de la FA en casos de patologfa 6sea o
elevaciones de la ALT tras ejercicio fisico, patologia
muscular o hipotiroidismo.>?

De acuerdo con lo expuesto, se deduce que para llegar
a una adecuada interpretacion de los resultados obtenidos
de las pruebas hepdticas, es indispensable contar con:

a) Historia clinica en la que se citen los signos y sintomas
que presenta el paciente, asi como la identificacion
de potenciales factores de riesgo de tipo sexual o
parenteral (transfusién, consumo de drogas, etcé-
tera), existencia de enfermedades concomitantes y
consumo de alcohol o farmacos que orienten hacia
una determinada patologia concreta, lo que permita
la realizacién de las pruebas complementarias para
confirmar dicho diagnéstico.

b) Examen fisico apropiado.

c) Pruebas de imagen.

d) En muchos casos la biopsia hepética.>?

Sin embargo, en un porcentaje importante de casos,
el paciente se encuentra asintomatico y no existen datos
que permitan realizar un diagnéstico de presuncion.
Son numerosos los estudios realizados para conocer la(s)
causa(s) mas frecuente(s) de hepatopatia en asintométicos
con elevacion de alguno de los analitos hepaticos.’

Clasificacion de las pruebas de perfil hepatico

Desde un punto de vista conceptual, de la misma manera
como se clasifica la patologfa hepética, las pruebas hepé-
ticas se pueden dividir en dos grandes grupos:

A. Patron citolitico: es dificil diferenciarlas dentro del
contexto de la presentacion clinica (aguda o crénica) a
partir de los resultados de un panel hepatico, pero es
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Tabla 3: Pruebas de funcién hepatica.’

Necrosis celular

Colestasis
Metabolismo anidnico organico
Sintesis proteica

Pruebas inmunoldgicas

Marcadores virales hepatitis A

Marcadores virales hepatitis B

Marcadores virales hepatitis C

Marcadores genéticos para hemocromatosis hereditaria

Marcadores genéticos para enfermedad de Wilson

Marcadores genéticos para deficiencia de alfa 1 antitripsina

Alanino aminotransferasa (ALT)
Aspartato aminotransferasa (AST)
Relacion AST/ALT
Deshidrogenasa lactica (DHL)
Fosfatasa alcalina (FA)

Gamma glutamiltransferasa (GGT)
Bilirrubina total

Bilirrubina directa

Albumina

Tiempo de protrombina
Globulinas totales

Anticuerpos antinucleares
Anticuerpos anti musculo liso
Inmunoglobulinas

Anticuerpos antimitocondriales
Anticuerpos antimicrosoma hepatico-renal tipo 1
HAV total

HAV IgM

HBsAg

Anti-HBc total

Anti-HBc IgM

HBe Ag

Anti HBe IgG

Anti HBs IgG

Anti HVC

RIBA (ensayo inmunoblot recombinante)
Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR)
Saturacion de transferrina
Ferritina

Mutacion C282Y/H16BD

fndice de hierro hepético
Ceruloplasmina sérica

Cobre urinario

Electroforesis de proteinas séricas
Alfa 1 antitripsina sérica

Analisis fenotipico

Tomado de: Fernandez-Daza E, Fernandez JE, Moreno-Mejia I, Moreno-Mejia M. Aproximacion al diagndstico de enfermedades hepaticas por el labora-

torio clinico. Medicina & Laboratorio. 2008; 14 (11-12): 533-546.

importante sefalar que la presencia de una elevacién
marcada de las transaminasas (valores > 10 veces los
valores bioldgicos de referencia) indica necrosis celular
aguda, mientras que elevaciones menos marcadas (<
7 veces) son indicadores de necrosis crénica. Otro
parametro que sugiere necrosis celular crénica es la
presencia de valores séricos disminuidos de albiimina
con aumento de globulinas (hipergammaglobuline-
mia) sobre todo si estd asociada con la presencia de
hepatitis crénica activa, hepatitis autoinmune o cirro-
sis, lo que indica respuesta inmune a la enfermedad.®

B. Patron colestasico: existe elevacién preponderante

de la FA, acompanado por lo general de aumento de
la GGT con o sin elevacién de la bilirrubina. En las de
tipo intrahepdtico existe incremento de FA, pero los
niveles de bilirrubina se mantienen dentro de limites
biolégicos de referencia. Esta disociacién entre la FA
y bilirrubina sérica es caracteristica de este tipo de
colestasis. Cuando se acompafia de una elevacién en
la concentracion sérica de DHL, puede ser un indicio
de metastasis hepatica. En las de tipo extrahepatico,
existe incremento en los niveles tanto de bilirrubina
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como de FA; la primera debido a una falla en su ex-
crecion y la FA por incremento en su sintesis.> 9

Por dltimo, podemos referir que existe un tercer
grupo de pruebas que evalGan el dafio hepatico como
las globulinas o los anticuerpos tisulares y las pruebas
que apuntan hacia una etiologia especifica como son los
marcadores de infeccion viral (Tabla 3).1°

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la bateria de
pruebas hepdticas puede dividirse en tres grandes grupos:

1) Pruebas de la capacidad del higado de sintesis, trans-
porte de aniones organicos y metabolismo de drogas.
Estas pruebas son indicadoras de funcién hepética.

2) Pruebas que detectan dafo a los hepatocitos. Es decir,
son indicadoras de lesion hepética y

3) Pruebas inmunolégicas.” 115

A continuacién, se describen cada una de estas
pruebas:

Pruebas de la capacidad del higado de
sintesis, transporte de aniones organicos
y metabolismo de farmacos

Pruebas de sintesis hepatica
Albdmina

Es la protefna plasmatica mas abundante, cuya principal
funcion es el transporte de sustancias tanto enddégenas como
exogenas. Es sintetizada de manera exclusiva en el reticulo
endoplasmico rugoso de los hepatocitos, en una cantidad
aproximada de 10 g cada dia. La velocidad de produccién
es dependiente de varios factores como son la provisién
de aminoécidos, la presién oncética del plasma, niveles de
citoquinas inhibitorias, asi como del nimero de hepatocitos
funcionales. Su vida media en la circulacién es de alrededor
de 19 a 21 dias (tres semanas). Una reduccion en sus niveles
por lo general indica enfermedad hepética progresiva de mas
de tres semanas de evolucién (hepatitis aguda debido a su
larga vida, y en las crénicas cuando la enfermedad progresa
acirrosis). Es uno de los principales marcadores de descom-
pensacion y prondsticos de la cirrosis; sin embargo, no sélo
por esta causa se alteran sus niveles, sino también, como
se ha mencionado previamente, cuando existe pérdida de
protefnas (sindrome nefrético, quemaduras, enteropatia
con pérdida de protefnas), un recambio incrementado de
albdmina (estados catabdlicos, glucocorticoides), asi como
disminucién en la ingesta de proteinas (desnutricion, dietas
muy bajas en protefnas). Sus valores se incrementan tipica-
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mente por hemoconcentracion debido a deshidratacion,
uso prolongado de torniquete durante la recoleccién de la
muestra o por evaporizacion de la misma.?>10.15-17

Tiempo de protrombina (TP)

El higado es el sitio de produccién para todas las proteinas
séricas excepto las inmunoglobulinas y el factor de von Wi-
llebrand. La medicién del TP mide la tasa de conversién de
protrombina en trombina, y es considerado el método de
medicién mas sensible de la funcién hepética comparado
con la albGimina, esto debido a que el TP puede estar pro-
longado en aquéllos con enfermedad hepatica severa de <
24 horas de evolucion. Esta prueba mide la via extrinseca
de la coagulacién, es decir, es dependiente de la actividad
de los factores | (fibrinégeno), Il (protrombina), V, VI, IX'y
X. Los factores I, VII, IX y X son activados mediante una
enzima, dependientes de vitamina K a través de la adicién
de un segundo grupo y-carboxilo sobre los residuos de
acido glutamico. Es importante distinguir entre un TP pro-
longado debido a enfermedad hepatocelular y uno que se
debe a colestasis crénica con malabsorcién de grasas. Por
regla general, en ausencia de enfermedad hepatica, un TP
prolongado puede ser debido a deficiencia de vitamina K.
La presencia de malabsorcién por un proceso colestatico,
esteatorrea o cuando se toman antibidticos que alteran
la microflora intestinal, provoca que la vitamina K no se
absorba, dando como resultado que el TP se prolongue,
lo cual se corrige de 24 a 48 horas tras la administracion
parenteral de vitamina K, lo que no ocurre si el origen de
|la alteracién es una enfermedad hepatocelular. En aquéllos
con disfuncién o dano hepatocelular significativo, un TP
patoldgico, sobre todo si es més de 4 o 5 segundos superior
al control y no responde a la administracion de vitamina
K, suele indicar una lesién extensa del parénquima y mal
prondstico a largo plazo. Otras causas que prolongan el
TP pueden ser bolos de heparina, anticoagulacién con
warfarina, coagulacién intra vascular diseminada (CID)
e hipotermia. El TP es relativamente insensible a la defi-
ciencia de cualquier factor de coagulacién individual, ya
que no existe una prolongacion significativa hasta que las
concentraciones del factor deficiente caen por debajo de
10% de la concentracién normal.3>10.15-17

En los casos de falla hepética aguda, con frecuencia
se desarrolla coagulopatia, debido a la reduccién en la
sintesis de los factores procoagulantes, sintesis baja de
inhibidores de coagulacién (proteina C, proteina S, anti
trombina Ill, aT-antitripsina, inhibidor esterasa C1). El
aclaramiento de los factores activados se encuentra tam-
bién reducido y la tromboplastina tisular es liberada de
los hepatocitos. El resultado final es la presencia de CID
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con elevacién en los niveles sanguineos de dimero D y
prolongacién de los tiempos de coagulacion.

Relacién normalizada internacional

Se utiliza para estandarizar el reporte de los resultados
del TP, lo que evita la variabilidad interlaboratorio en su
medicion. Se calcula utilizando la siguiente férmula:

Radio internacional normalizada = (TP paciente/
media TP control)"®
ISI = indice de sensibilidad internacional.

Ceruloplasmina

Es una proteina de fase aguda sintetizada en el higado y
sirve como un importante transportador de cobre en la
sangre. Su nivel plasmético normal es de 200 a 600 mg/L.
El nivel es elevado en infecciones, artritis reumatoide,
embarazo, enfermedad hepética no Wilson e ictericia
obstructiva. Niveles bajos se observan en neonatos, en-
fermedad de Menkes, Kwashiorkor, marasmo, enteropatia
por pérdida de proteinas, deficiencia de cobre, acerulo-
plasminemia y en la enfermedad de Wilson.'®

a-Fetoproteina (AFP)

La AFP es la proteina sérica principal en el feto de ma-
miferos en desarrollo. Es producida en niveles altos en el
higado fetal y endodermo visceral del saco vitelino, y en
niveles bajos por el intestino y el rifién, lo cual se reprime
después del nacimiento. La AFP es necesaria para la ferti-
lidad femenina, ya que durante el desarrollo embrionario
protege al cerebro femenino en desarrollo de la exposicién
prenatal a estrégenos. Existen tres variantes diferentes de
AFP las cuales se diferencian en sus cadenas de aztcar
(AFP-L1, AFP-L2, AFP-L3). La AFP-L1 es la fracci6n ligada
a la aglutinina (LCA) y es la principal glicoforma de la AFP
en el suero de pacientes con enfermedad hepética crénica
no maligna. En contraste, la AFP-L3 (forma reactiva), puede
detectarse en el suero de pacientes con hepatocarcinoma.
La estimacion de la relacion AFP-L3/AFP es Gtil para el
diagnéstico y prondstico de hepatocarcinoma. El nivel
normal de AFP es de 0 a 15 pg/L. Un valor de AFP superior
a 400-500 pg/L se considera diagndstico de carcinoma
hepatocelular en pacientes con cirrosis.'8

Prealbimina

El nivel sérico de prealbdmina es de 0.2 a 0.3 g/L. Estos
niveles disminuyen en presencia de enfermedad hepatica,
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se piensa que es debido a la reduccién en su sintesis. Su
determinacion se considera (til en los casos de hepato-
toxicidad inducida por farmacos.™

Pruebas de transporte
de aniones y metabolismo

Bilirrubinas

La bilirrubina es un pigmento y principal metabolito de
degradacion del grupo hemo de la hemoglobina, mioglo-
bina y los citocromos. La produccién diaria de bilirrubina
no conjugada es de 250 a 350 mg, y 85% proviene de la
destruccién de los eritrocitos senescentes en el bazo. Es
transportada, unida predominantemente a la albdmina
(bilirrubina directa o conjugada), desde su lugar de produc-
cién hasta el higado en donde se disocia de la albimina y
es captada por el reticulo endoplasmico liso del hepatoci-
to, en donde mediante la accién de la 5’uridinadifosfato
glucuroniltransferasa cataliza la conjugacién rapida de la
bilirrubina con el &cido glucurénico, lo que hace a la bili-
rrubina hidrosoluble o no conjugada y permite su excrecién
en los canaliculos en forma de sales biliares, las cuales son
convertidas por las bacterias del colon en urobilinégeno
(hidrosoluble) y urobilina para su subsecuente excrecién
de manera mayor como pigmento de las heces fecalesy en
menor medida en orina. El nivel de bilirrubina sérica total
por lo general es de < 1.1 mg/dL, del cual 20% correspon-
de a la bilirrubina directa y 70% a la indirecta.?>10.15.16

La bilirrubina sérica se encuentra principalmente en
una forma no conjugada, lo que refleja un equilibrio
entre produccién y excrecién hepatobiliar. Elevacién
de los niveles de bilirrubina total junto con incremento
de bilirrubina directa son indicativos de necrosis del pa-
rénquima hepatocelular y obstruccién biliar o colestasis
(obstruccion con célculos o malignidades), mientras que
si el incremento es en relacién a la bilirrubina indirecta es
sinénimo de hemdlisis, eritropoyesis ineficiente, reabsor-
ci6n de un hematoma o errores innatos del metabolismo
(sindrome de Gilberty sindrome de Crigler-Najjar).1%1>17

La bilirrubina delta se deriva de la reacciéon de la
bilirrubina conjugada o directa con la albtmina, por
lo que tiene una vida media similar al de la proteina.
Niveles de bilirrubina delta se detectan en aquéllos con
ictericia prolongada, como convalecientes de hepatitis
u obstruccion significativa, y su valor decae en relacion
directa como se ha mencionado antes, a la vida media
de la albdmina (tres semanas).’?

Exposiciones prolongadas a la luz de la muestra, asi como
un buffer de pH incorrecto, pueden incrementar de manera
falsa los niveles de la reaccién de bilirrubina indirecta.’
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Acidos biliares séricos

Son aniones orgdnicos sintetizados en el higado a partir del
colesterol y reflejan la integridad de la circulacién entero-
hepatica. Su concentracién en sangre depende del flujo
de sangre en el higado, la captacién hepatica, la secrecién
de acidos biliares, la absorcion intestinal y la circulacion
portosistémica. Por este motivo, es una prueba poco es-
pecifica y no hay evidencias concluyentes que indiquen
ventajas sobre las pruebas bioquimicas convencionales. Sus
valores de referencia son 0 a 8 umoles/L en ayunas y 1.5
a 18 umoles/L postprandial. Sus valores estan aumentados
en casos de lesion hepatica aguda, como la colestasis intra
y extrahepaticas y en la insuficiencia hepética.>”

Amoniaco

Es producto del metabolismo de los aminodcidos, y de-
bido a que el higado es el Gnico 6rgano del cuerpo que
contiene enzimas del ciclo de la urea, la depuracion del
amoniaco se realiza en este érgano, por lo que su incre-
mento es un signo tipico de lesion hepadtica y esto sélo
ocurre cuando mas de 80% del tejido sano del higado
se dafa y no se regenera, como ocurre en la cirrosis o
en la falla fulminante. Altas concentraciones arteriales de
amonio pueden observarse en deficiencias de enzimas del
ciclo de la urea, sindrome de Reye y en encefalopatias
agudas o crénicas, por lo que se correlacionan de manera
directamente proporcional la concentracién de amonfaco
con el desarrollo de encefalopatia y falla hepatica aguda
fulminante. Incrementos leves se observan en sujetos con
hepatitis cronica. Otros factores que afectan los niveles de
amoniaco son la edad (4-8 veces mds alto en neonatos),
origen de la muestra (los valores son més altos en sangre
arterial que venosa), ejercicio (aumenta hasta tres veces),
tabaquismo (aumenta 10 umol/L luego de un cigarrillo),
demora en el andlisis (aumenta debido al metabolismo
celular en 20% después de una hora y 100% a las dos
horas), y otros (leucemia aguda, transfusiones de sangre,
trasplante de médula ésea, sangrado gastrointestinal, alta
ingesta proteica, ingesta de acido valproico y glicina).!"1°

Pruebas indicadoras de
necrosis hepatocelular

Aminotransaminasas

AST y ALT son dos enzimas que se encuentran en altas
concentraciones en los hepatocitos, donde catalizan la
transferencia de grupos amino para producir acidos pird-
vico y oxalo-acético respectivamente, al utilizar vitamina
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B6 como cofactor. La causa del aumento de la actividad de
ambas enzimas esta relacionada con su vertido al torrente
sanguineo debido al aumento de la permeabilidad de la
membrana celular de los hepatocitos dafados, lo que las
constituyen como los indicadores utilizados de manera
comUn para valorar necrosis hepatica, mientras que el
valor predictivo de la relacion AST/ALT se ha validado en la
enfermedad hepatica no alcohdlica, hepatitis viral crénica,
colangitis esclerosante primaria y cirrosis biliar primaria. ALT
es citoplasmatica de manera exclusiva y por lo general se
encuentra presente en el higado, lo cual lo convierte en el
marcador mas especifico de lesién hepatocelular, mientras
que la forma mitocondrial, como la citoplasmatica de AST,
se encuentra en todas las células de otros 6rganos, inclui-
dos rindn, cerebro, miocardio y muisculo esquelético. La
vida media de la AST es 17 £ 5 horas, mientras que la de
ALT es de 47 £ 10 horas. En el adulto, las actividades de
AST y ALT son mayores en el hombre que en mujeres, y
los intervalos de referencia varian con la edad.?->10.1516

La actividad de ALT es mayor que la de AST en muchos
tipos de enfermedad hepética, excepto en la hepatitis
alcohdlica o en casos de enfermedad cardiaca o muscular,
donde es mayor la de AST.1®

Debido a que los valores limites superiores de refe-
rencia varian muy poco entre los 25 y 60 afios de edad,
no se requiere usar limites de referencia ajustado por la
edad para esta poblacion, que comprende a la mayoria
de las personas con lesion hepadtica crénica. Limites de
referencia separados se requieren para nifos y ancianos.'®

Hay un conjunto acumulado de datos que demuestran
que las elevaciones de AST y ALT se correlacionan con la
morbimortalidad."®

Deshidrogenasa ldctica (DHL)

Es una enzima que se encuentra en el citoplasma de los
hepatocitos y cataliza la oxidacion reversible de lactato
y piruvato en la glucélisis. Existen cinco isoenzimas LDI
a LD5, cuya composicién tetramérica varfa de acuerdo
con su distribucién tisular (higado, miocardio, corteza
renal, pulmén, misculo esquelético y eritrocitos), lo que
le resta especificidad como indicadora de dano hepético,
ya que su elevacion es sensible al dano tisular, pero no
especifica para el origen.>">

Pruebas indicadoras de colestasis
Fosfatasa alcalina (FA)

Forma parte de una familia de enzimas metaloproteinasas
zinc-dependientes, que catalizan la hidrolisis de ésteres
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de fosfato en presencia de pH alcalino. Esta enzima se
encuentra en los hepatocitos de la membrana canalicular
asi como en hueso (es la localizaciéon extrahepatica mas
comn), placenta, células germinales, intestino (mucosa
ileal) y rinén. Las FA de hueso, higado y rinén compar-
ten una estructura proteica, la cual es codificada por el
mismo gen y sélo difieren en su contenido en hidratos
de carbono. La vida media de la isoenzima hepética es
de tres dias.? 91413

Se encuentra documentado que en personas con
grupos sanguineos 0y B, los niveles de FA pueden incre-
mentarse después de una comida grasosa como conse-
cuencia de incremento de FA intestinal. Tipicamente la
FA se incrementa en obstrucciones biliares.> 913

Para confirmar que el incremento de la FA es de origen
hepético, se debe medir la GGT, la cual, si se encuentra
también elevada, sugiere que el incremento es de origen
hepético. El descenso de FA esta descrito en: hipotiroi-
dismo, enfermedad celiaca, escorbuto y acondroplasia.
Agentes tales como el citrato, oxalato o EDTA unen ca-
tiones como zinc y magnesio, los cuales son cofactores
necesarios para la actividad de FA, lo que causa falsos
valores disminuidos, como sucede en la transfusién de
sangre (que contenga citrato).>%/14

Los limites biolégicos de referencia difieren poco en
los hombres y mujeres entre las edades de 25 y 50 afios
de edad. Después de los cincuenta afios, los limites de
referencia aumentan en las mujeres debido a la resorcién
6sea. Se requieren rangos de referencia separados para
nifos y mujeres embarazadas.”? 14

Camma-glutamil transpeptidasa (CGT)

Es una enzima microsomal unida a membranas del epi-
telio biliar (ductos pequenos) y de los hepatocitos. Su
funcién es regular el transporte de aminoécidos a través de
las membranas canaliculares de los hepatocitos al catalizar
la transferencia de un grupo glutamil a los aminoacidos
libres. Se localiza, en orden decreciente de abundancia,
en el tdbulo proximal renal, higado, pancreas e intestino.
La actividad principal de esta enzima en suero proviene
del higado. Aunque es una prueba sensible de enferme-
dad hepatobiliar, su utilidad esta limitada por la falta de
especificidad, ya que niveles elevados pueden encontrar-
se en la enfermedad pancredtica, infarto de miocardio,
insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, diabetes y alcoholismo. Medicamentos como la
fenitofna, la carbamazepina y los barbitdricos también
pueden causar un aumento leve de esta enzima. Su vida
media es de 7 a 10 dias, y ésta aumenta en casos de le-
sion hepatica asociada a alcohol hasta por 28 dias.>>/1>-17
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Se deben establecer limites de referencia para hom-
bres, mujeres y ninos, esto debido a que en hombres
adultos existe un Gnico rango de referencia entre las eda-
des de 25 y 80 afos, mientras que en mujeres y nifios los
limites superiores aumentan gradualmente con la edad y
son mas bajos que los encontrados en los hombres adultos
de manera considerable.'®

5’'Nucleotidasa (5 NTP)

Es una glicoproteina localizada en la membrana citoplas-
matica de los tejidos del cuerpo, cuya funcion es catali-
zar la liberacion de fosfato inorganico del nucleésido 5
fosfato. El rango normal establecido es de 0 a 15 U/L. Se
encuentran niveles elevados en personas con ictericia obs-
tructiva, enfermedad hepatica parenquimatosa (hepatitis
infecciosa aguda y en hepatitis cronica), metastasis hepa-
ticas, enfermedad 6sea y en el segundo y tercer trimestre
del embarazo. La 5 NTP es un marcador temprano de
tumores hepadticos primarios o secundarios.'8

Pruebas inmunolégicas
Inmunoglobulinas y anticuerpos tisulares

El incremento de las inmunoglobulinas totales es indicati-
vo de enfermedad hepatica crénica o de una gammapatia.
Las enfermedades autoinmunes también pueden causar
dafio hepético, como sucede con la cirrosis biliar primaria
(diagnosticada mediante la determinacién de anticuerpos
antimitocondriales) y la colangitis esclerosante primaria
(puede existir positividad a los anticuerpos anti citoplasma
de neutrdfilos (ANCA) y/o los anticuerpos anti musculo
liso (anti-SMA) y/o los anticuerpos antinucleares (ANAs)).

Marcadores virales

Algunos agentes virales tienen la capacidad de causar dano
hepaético agudo o crénico, dentro de los que se incluyen:
los virus de la hepatitis A, By C, los arbovirus, virus Epstein-
Barr, citomegalovirus, varicela zéster, herpes simplex, virus
de la inmunodeficiencia humana, adenovirus y ecovirus.

Marcadores genéticos

Las enfermedades genéticas més importantes (ver mas
adelante) que causan hepatopatia son:

Hemocromatosis hereditaria: se produce como
consecuencia de mutaciones en los genes que controlan
el metabolismo del hierro, lo que produce acumulacién
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progresiva del mismo y conduce a cirrosis hepatica, car-
cinoma hepatocelular, diabetes mellitus e insuficiencia
cardiaca. El diagndstico se confirma mediante anélisis
fenotipico y por biopsia hepatica.>

Enfermedad de Wilson: se produce como conse-
cuencia de la mutacién del gen ATP7B, el cual controla el
metabolismo del cobre, lo que causa problemas hepaticos
y neuropsiquiatricos. El diagnéstico se realiza, como se ha
mencionado con anterioridad, mediante la determinacion
de ceruloplasmina y presencia de altas concentraciones
de cobre en la biopsia hepética.’

Deficiencia de alfa 1 antitripsina: glicoproteina
inhibidora de serina proteinasas elastasa sintetizada por
el higado. Su concentracion normal es de 1.0 a 1.6 g/L.
Debido a que es una proteina de fase aguda, sus niveles
séricos aumentan en trastornos inflamatorios, embarazo
y después de la anticoncepcién oral. Su deficiencia oca-
siona un desorden metabélico que predispone a enfer-
medad pulmonar crénica, enfermedad hepatica crénica,
cirrosis y carcinoma hepatocelular. Se confirma mediante
el andlisis fenotipico.> "

NUEVOS BIOMARCADORES

En la Gltima década, ha habido un enorme crecimiento en
el interés por el desarrollo de nuevos biomarcadores de
lesién hepdtica. Las principales categorfas de biomarca-
dores emergentes se resumen en la Tabla 4 y se describen
a continuacion.
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Biomarcadores de daino mitocondrial

Se han identificado o sugerido varios biomarcadores de
dano mitocondrial:

Enzima mitocondrial glutamato deshidrogenasa
(GLDH) y ADN mitocondrial (ADNmt): estos marca-
dores son especificos para lesiones relacionadas con el
dano mitocondrial, ya que se ha demostrado que ambas
aumentan en la circulacién después de la sobredosis de
paracetamol y la hepatitis hipéxica.”

Acilcarnitinas y las enzimas de la matriz mitocon-
drial carbamoil fosfato sintetasa-1 (CPS1) y ornitina
carbamoil-transferasa: investigaciones mas recientes
las han identificado como posibles biomarcadores de
disfuncién mitocondrial.”

Aunque todos estos biomarcadores parecen tener
utilidad clinica limitada por el momento, representan un
primer paso hacia el desarrollo de biomarcadores que
predicen un resultado mejor que las pruebas de lesion
hepatica actuales.”

Biomarcadores de muerte celular

Las dos formas principales de muerte celular son la necro-
sis oncética y la apoptosis. En la actualidad, los biomar-
cadores circulantes més populares del modo de muerte
celular son las formas de queratina-18 (K18) divididas en
caspasas y caspasas de cadenas completas. Es importante

Tabla 4: Nuevos biomarcadores de lesion hepatica.”!!

Categoria

Biomarcador

Biomarcadores de dafio mitocondrial
Biomarcadores de muerte celular
Biomarcadores de fibrosis

Biomarcadores de dafio en el ADN
Biomarcadores de otros acidos nucleicos
Biomarcadores de inflamacion

Otros biomarcadores

GLDH, ADNmt, acilcarnitinas, CPS1

Cadenas completas y caspasa K18, HMGB1, miR-122

Recuento de plaquetas, péptido procolageno III, péptido carboxilo-
terminal de la procolagena tipo I 'y péptido amino-terminal de la
procolagena tipo 11, colagena tipo IV, factor de crecimiento trans-
formante 1, acido hialurénico, proteina 4 asociada a microfibrillas,
marcadores indirectos

Fragmentos de ADN nuclear

miR-122 y otras miARNs

HMGBI acetilada, varias citoquinas

Acidos biliares, ASS, CSF1, KIM1, aldolasa B

Tomado y modificado de:

McGill MR. The past and present of serum aminotransferases and the future of liver injury biomarkers. EXCLI J. 2016; 15: 817-828.
Thapa BR, Walia A. Liver function tests and their interpretation. Indian J Pediatr. 2007; 74 (7): 663-671.
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destacar que existe evidencia de que K18 es Gtil para la
prediccién del pronéstico del sujeto.”

Biomarcadores de fibrosis

La fibrosis puede ser determinada mediante dos formas
no invasivas, una de ellas se basa en una aproximacion
biolégica (cuantificacién de marcadores en suero) y la
segunda en una aproximacion fisica (midiendo la rigidez
del higado); por Gltimo, ambas resultan complementarias.
Aunque no existe un marcador ideal para la fibrosis, se
han identificado varias moléculas o algoritmos como
indicadores dtiles, cuando se manejan combinados.*
Recuento de plaquetas: la trombocitopenia es un
marcador valioso para enfermedades hepéticas avanza-
das, puede estar relacionada con mecanismos tales como
hiperesplenismo, mielosupresién por VHC, disminucién
de la produccién de trombopoyetina y el desarrollo de
procesos autoinmunes; sin embargo, la evaluacién con-
junta de la relacién AST/ALT vy el recuento de plaquetas
tiene un valor diagnéstico alto para la cirrosis (70-90%).*
Péptido procolageno IllI: la concentracién sérica de
este péptido aumenta en casos de fibrosis hepética, infla-
macién y necrosis. Se ha sugerido la utilidad de su medicién
en el seguimiento de enfermedades crénicas de higado."!
Péptido carboxilo-terminal de la procolagena tipo
I y péptido amino-terminal de la procolagena tipo Ill:
en el higado humano sano, las coldgenas tipo | y Ill son
las més abundantes. Durante la fibrogénesis, los niveles
de colagena tipo | pueden aumentar hasta ocho veces;
ademas, la relacion /Il también cambia, de 1:1 en el
higado sano, a 1:2 en el cirrético. El péptido amino-
terminal de la procolagena tipo Il es un componente
importante del tejido conectivo; su concentracion relativa
en la membrana basal es mayor durante la fibrogénesis
hepética seguida por un aumento de sus niveles en suero;
su determinacion para uso clinico es limitado debido a
su baja sensibilidad (78%) y especificidad (81%). En la
hepatitis aguda, los niveles de este péptido se correlacio-
nan con los niveles de aminotransferasas, reflejando el
grado de fibrosis, pero no es especifico, ya que también
se eleva en la acromegalia, fibrosis pulmonar, pancreatitis
crénica y enfermedades reumadticas. Mientras que los
niveles séricos de péptido carboxilo-terminal de la proco-
lagena tipo | se eleva en personas con fibrosis moderada
o0 avanzada, asi como aquéllos con cirrosis hepatica, por
lo que su determinacion sérica no permite detectar casos
potenciales de fibrosis.*
Colagena tipo IV: es un componente esencial de la
MEC hepiatica. A diferencia de las coldgenas tipo I y Il que
son procesadas por protedlisis, esta molécula se deposita
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intacta en la MEC y su presencia en el suero refleja su
degradacion de manera directa. Por lo tanto, los ensayos
para detectar estos fragmentos en suero tienen correlacién
con el grado de fibrosis hepética en aquéllos con hepatitis
viral crénica y enfermedad hepatica alcohdlica, y funciona
como indicador sensible a la presencia de cirrosis en la
hemocromatosis.*

Factor de crecimiento transformante 1 (TGF-1):
es una citocina pleiotrépica implicada en la regulacién
del crecimiento y diferenciacién tisular, produccién de
MEC y en la respuesta inmune. Se han identificado tres
isoformas de esta citocina (1, 2 y 3), pero sélo la 1 ha
sido vinculada a la fibrogénesis hepética. El TGF-1 es
conocido cominmente como un componente central de
respuesta fibrogénica en las heridas y un sobre regulador
de diferentes enfermedades, por lo que existe correlacién
entre los niveles de TGF-1y la progresion de la fibrosis.*

Acido hialurénico: glucosaminoglicano componente
de la MEC sintetizado por las células hepaticas estelares.
Los niveles elevados pueden deberse a disminucién en su
eliminacion o por aumento en su produccién; estos han
sido detectados en el suero de individuos con enferme-
dades hepdticas de etiologfas diferentes y en particular en
aquéllos con cirrosis. La utilidad principal de este marca-
dor reside en que es posible descartar fibrosis avanzada
y cirrosis dependiendo de su nivel sérico.*

Proteina 4 asociada con microfibrillas: proteina de
unién a colagena que participa en la respuesta inmune
innata y permite el libre intercambio gaseoso en los pul-
mones. Un estudio mostrd la utilidad de los niveles séricos
de esta proteina como diagndstico para la prediccién de
cirrosis en un grupo control (individuos sanos) comparado
con un grupo de pacientes con VHC con una sensibilidad
de 91.6% y una especificidad de 95.6%.*

Marcadores indirectos (multicomponentes): los mar-
cadores directos e indirectos se pueden usar solos o combi-
nados para producir puntuaciones compuestas. El calculo de
tales indices puede ser relativamente simple o estar basado
en férmulas complicadas (por ejemplo, FibroTest/FibroSure).
El FibroTest® (BioPredictive, Parfs, Francia) fue el primer mul-
ticomponente que combind los datos resultantes de diversas
pruebas. También han sido propuestos otros indices, cuatro
de ellos estan patentados y son comerciales, mientras que
otros se encuentran adn en estudio (Tabla 5).4

Biomarcadores de daio en el ADN

El dafo en el ADN se puede evaluar al escalonar o frotar
en un gel de agarosa, o mediante la deteccion de nucleo-
somas por inmunoensayo; sin embargo, falta sensibilidad
y especificidad.”
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Tabla 5: Indices serologicos de multicomponentes.*

Estudio Prueba serologica Sensibilidad % Especificidad %
APRI AST/plaquetas 89 75
PGA Protrombina, GGT, apolipoproteina Al 91 81
PGAA Protrombina, GGT, apolipoproteina A1, a2 macroglobulina 66 72
Forns Edad, plaquetas, GGT, colesterol 94 51
Fibro test Edad, género, GGT, bilirrubinas, 02 macroglobulina, apoli- 75 85
poproteina A1, haptoglobina
HepaScore Edad, género, bilirrubina, GGT, acido hialurénico, y2 71 84
macroglobulina
Fib-4 Plaquetas, ALT, AST, edad 70 74
FibroIndex Plaquetas, AST, GGT 78 74
FibroMeter Plaquetas, AST, edad, y2 macroglobulina, TP, 4cido hialu- 81 84

ronico, urea

Tomado de: Cequera A, Garcia de Leon-Méndez MC. Biomarcadores para fibrosis hepatica, avances, ventajas y desventajas. Rev Gastroenterol Méx.

2014; 79 (3): 187-199.

Biomarcadores de acidos nucleicos

El reciente descubrimiento de que los microARN (miARN)
pueden detectarse en circulacion, ha provocado el interés
de éste y otros 4cidos nucleicos como biomarcadores no in-
vasivos de enfermedades. Miltiples estudios han reportado
aumentos en miR-122, miR-192, miR-125by otros miRNAs
en suero o plasma después de una sobredosis de paraceta-
mol en humanos y ratones. Es importante destacar que el
uso de los perfiles miRNA circulantes como biomarcadores
puede ir més alla de la deteccion de lesién y pronéstico en
la enfermedad hepatica, ya que también pueden ser (tiles
para el diagndstico de la causa subyacente de la lesion.”

Otros biomarcadores

Se han informado cambios de manera reciente en una
variedad de otros biomarcadores de suero y plasma en
personas con lesién hepatica, por ejemplo:

Arginino succinato sintetasa: parece aumentar antes
que la ALT en la lesién hepética aguda y puede ser mas
sensible.”

Por otra parte, se ha demostrado que los marcadores
utilizados para diagnosticar o seguir condiciones distintas a
la lesion hepética presentan elevacién en la circulacién en
aquéllos con patologia hepética y pueden ser (tiles para la
prediccion del resultado, incluida la molécula 1 de lesién
renal (KIM-1) y troponina I. Otros biomarcadores propues-

tos incluyen aldolasa B y el factor estimulante de colonias
de macrofagos 1. Por (ltimo, se ha demostrado que varias
citocinas y marcadores inflamatorios estan elevados en la
circulacion de sujetos con lesion hepatica, como IL-6 e IL-8.”

UTILIDAD DEL LABORATORIO EN
LA PATOLOGIA HEPATICA

La lesién del hepatocito es un hallazgo comin en la prac-
tica médica. La enfermedad hepética puede ser: aguda o
crénica, focal o difusa, leve o grave, asi como reversible o
irreversible. La mayorifa de los casos de enfermedad aguda
son tan leves que nunca llegan a la atencién médica, de-
bido a que los sintomas transitorios como fatiga, pérdida
del apetito y nduseas suelen atribuirse a otras causas, y
tampoco se identifican anormalidades bioquimicas en
analisis de sangre atribuibles al higado. La enfermedad
hepatica crénica (EHC) es una de las principales causas
de morbimortalidad en el grupo de 45 a 61 anos, lo que
la esta convirtiendo de manera rapida en una carga cada
vez mayor para el sistema de atencién médica. Debido
a la gran reserva funcional en el higado, la mayoria de
los pacientes con EHC clinicamente silente no son diag-
nosticados hasta el final de la enfermedad. Los pacientes
buscan atencién médica cuando el higado ya no puede
mantener la homeostasis y comienza a descompensarse
con la aparicién de ascitis, sangrado visceral, peritonitis
bacteriana espontanea, encefalopatia o ictericia, es decir,
hasta periodos tardios, lo que ademas hace dificil deter-
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minar la prevalencia de la EHC en la poblacién general;
se espera que el nimero de personas afectadas aumente
en la siguiente década. Por esta razén, son importantes
las pruebas de laboratorio para la pronta deteccion de
la enfermedad hepatica, asi como para diferenciar su
etiologfa. Es com(n la presencia de las enzimas hepaticas
elevadas, lo cual afecta 7.9% de los estadounidenses. En-
tre los adultos, las anomalias més frecuentes observadas
en ausencia de sintomas son un nivel elevado de ALT o
actividad de GGT. Los niveles de ALT se elevan en 2.8%
de la poblacién general, y en aproximadamente 10% de
estos casos no se puede identificar una causa de esta hi-
pertransaminasemia cronica. El prondstico en relacién con
esta condicion sigue siendo desconocido. En el mundo
la causa mas comin de lesién hepatica es la infeccion
primaria por virus de la hepatitis (virus hepatitis B 'y C
alrededor de 8% de los casos). Para darnos una idea de
su frecuencia, por ejemplo, se estima que 4.1 millones de
estadounidenses son positivos para los anticuerpos contra
la hepatitis C, y que 3 millones albergan infeccién crénica
con base a la presencia de ARN positivo de hepatitis C
en el suero.”/10,16,19-21

Por otra parte, la enfermedad hepatica subyacente
en personas con enzimas hepaticas elevadas a menudo
estd relacionada con la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (40%), la cual es la causa mas comdn en el
mundo occidental, o bien, con la enfermedad hepatica
alcohdlica (25% de los casos). Enfermedad del higado
graso no alcohdlico es una condicién altamente preva-
lente asociada con el sindrome metabdlico; se observa
con mayor frecuencia en aquéllos con trastornos coexis-
tentes como obesidad, diabetes mellitus, dislipidemia
y/o hipertension, y deben considerarse en gran medida
en individuos con elevaciones de los niveles de AST/
ALT. El consumo de alcohol es una causa muy comin
de elevacién de la quimica hepatica. La definicién de
consumo de alcohol significativo se ha sugerido como
> 210 g de alcohol/semana en hombres y > 140 g en
mujeres. Uno de los patrones asociados de forma co-
mun con lesién hepatica alcohélica es la relaciéon AST/
ALT de al menos 2:1, con valores de AST o ALT rara vez
superior a 300 UI/L. Una proporcién mas alta de AST/
ALT que excede 3:1 aumenta atin mas la probabilidad de
enfermedad hepatica alcohdlica, y esta relacién refleja en
gran medida la actividad sérica relativamente baja de ALT
en comparacién con AST conducida por la deficiencia
de piridoxina. La medicion de GGT puede representar
una prueba complementaria para identificar patrones de
alcoholismo o abuso de alcohol, aunque GGT por si solo
no es (til para establecer un diagnéstico de enfermedad
hepética alcohdlica.®1°
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Existen mas etiologfas que pueden causar lesion
hepatica:

a) Desdrdenes inmunoldgicos: hepatitis autoinmune
crénica representa una causa importante de enferme-
dad hepatica crénica la cual se asocia con elevacion
persistente de la quimica hepatica, y puede ocurrir en
presencia de otros desordenes autoinmunes como son
hipotiroidismo, colitis ulcerativa, sinovitis, Sjorgren’s,
artritis reumatoide y psoriasis.’®

b) Desérdenes congénitos y adquiridos del metabo-
lismo: la hemocromatosis hereditaria es el trastorno
hereditario més frecuente que afecta al higado. La
presencia de antecedente familiar positivo o un his-
torial médico/caracteristicas del examen fisico que
sugieran la afectacién por sobrecarga de hierro en el
higado, pancreas, piel, articulaciones o corazén puede
indicar un diagndstico probable.

La enfermedad de Wilson es un raro trastorno auto-
sémico recesivo de la enfermedad biliar que ocurre
en 1: 30,000 individuos, en la cual existe alteracién
en la excrecién del cobre debido a un defecto en la
proteina transportadora de cobre ATP7B. Es una causa
poco frecuente de niveles anormales de AST/ALT. A
pesar de que con mayor frecuencia es diagnosticado
en varones jévenes, puede presentarse a cualquier
edad. La enfermedad puede presentarse como en-
fermedad hepética, neurolégica y/o manifestaciones
psiquidtricas. La presentacién en el higado puede ser
variable y conducir a insuficiencia hepatica aguda y
cirrosis, también puede incluir hepatoesplenomegalia,
enzimas hepaticas anormales. Se debe considerar la
deteccion en todos los sujetos con niveles de AST/ALT
elevadas de forma persistente y determinar niveles de
ceruloplasmina sérica. Si es bajo, se deben realizar
pruebas de confirmacién que incluyen determinacién
de cobre en suero y/o en orina de 24 horas, examen
ocular con ldampara de hendidura para identificar
anillos patognoménicos de Kayser-Fleischer y posi-
ble biopsia hepdtica para confirmar el diagnéstico,
asi como para estadificar la fibrosis y cuantificar la
sobrecarga hepatica de cobre. Mas de 32 diferentes
mutaciones del gen de Wilsons han sido identifica-
das, por lo que se pueden realizar andlisis genéticos
para la mutaciéon ATP7B en casos de incertidumbre
diagnéstica.

Deficiencia de a1 antitripsina es una enfermedad
genética rara en adultos, aunque representa la causa
genética mas comin de enfermedad hepética en
nifos, con una prevalencia de 1:2,500 en caucdsicos
norteamericanos. Se debe al defecto en la produccién
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de la proteina a1 antitripsina, lo que puede provocar
enfisema panacinar y enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, asi como también enfermedad hepatica
progresiva, cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelu-
lar. El cribado debe considerarse en todos los sujetos
con niveles hepaticos persistentemente anormales de
AST/ALT, y consiste en pruebas para cuantificar niveles
bajos de a1 antitripsina y pruebas de genotipo para
mutacién PiZZ que resulta en una deficiencia severa
de enzimas.'®

c) Enfermedades raras: las pruebas de laboratorio son
criticas para el reconocimiento de éstas, como son la
colangitis biliar primaria y colangitis primaria esclero-
sante 0.01%.

d) Farmacos: los medicamentos recetados y de venta
libre, asi como los alternativos complementarios o
suplementos dietéticos no recetados, representan una
fuente comin de lesién hepética aguda y crénica.
Casi todos los medicamentos estan asociados con al
menos un pequeno riesgo de elevacion de ALT/AST/FA
o bilirrubina con o sin hepatotoxicidad. Las clases de
medicamentos que pueden causar un aumento en la
quimica del higado incluyen antibiéticos, antiepilépti-
cos, anti inflamatorios no esteroideos (principalmente
paracetamol), inhibidores de la HMG-Co-A-reductasa
(estatinas), medicamentos anti tuberculosis, tratamien-
to antirretroviral para el VIH, agentes biolégicos como
medicamentos contra el factor de necrosis tumoral y
algunos agentes quimioterapéuticos para el cancer. La
lesién hepética a un agente especifico con frecuencia
requiere pruebas empiricas de la interrupcién del
farmaco para observar la recuperacion completa de
la quimica del higado, aunque en los casos en que
el agente sospechoso es médicamente necesario,
se deben hacer esfuerzos para identificar posibles
alternativas, y/o establecer un plan de vigilancia para
monitorear la progresion de la lesién o bien el desa-
rrollo de insuficiencia hepética. En casos de hepatitis
fulminante aguda o grave, se puede requerir una
biopsia del higado para confirmar la gravedad de la
lesién y establecer un diagnéstico. Los suplementos
herbales comunes asociados con la hepatotoxicidad
incluyen chaparral, efedra, ji bu huan, germander,
extracto de té verde y cartilago de tiburén. Un recurso
atil que esta disponible para los clinicos que intentan
determinar si un farmaco o un suplemento puede ser
hepatotéxico es el sitio web livertox.nih.gov.”/ 101619

La identificacién de individuos con riesgo de lesion
hepética créonica requiere un alto indice de sospecha, un
historial y examen fisico completos. Los estudios de labo-
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ratorio, como las pruebas hepaticas alteradas, identifican
a algunos sujetos, pero no a todos, con lesiones hepéticas
significativas, por lo que, en los Gltimos afios han prolifera-
do los biomarcadores de lesion hepética, muchos de ellos
con el potencial de reemplazar o al menos complementar
a las aminotransferasas séricas. Un considerable progreso
se ha hecho en el desarrollo de nuevos biomarcadores
mecanicos, marcadores de inflamacién, biomarcadores
basados en ARN extracelular, entre otros; por lo que se
ha sugerido que, en un futuro cercano, uno o més de
estos marcadores reemplazardn o complementaran los
biomarcadores existentes para algunos propésitos.”-2%

CONCLUSIONES

El higado realiza mdltiples funciones, por lo tanto ninguna
prueba o baterfa de pruebas de laboratorio es suficiente
para proporcionar una estimacién completa de la funcion
de este 6rgano en cada situacién clinica. Tradicionalmen-
te, se utiliza una amplia gama de pruebas bioquimicas que
incluyen enzimas hepadticas, bilirrubina total, TP y nivel
de alblimina sérica para evaluar tanto las funciones del
higado como a los individuos con enfermedad hepética
sospechada o establecida. Estas pruebas se conocen de
manera errénea como «pruebas de funcién hepatica»
(PFH), y estan disponibles para la mayoria de las causas,
pero no esta claro si los médicos deben ordenarlas todas
ala vez o solicitar pruebas directas segln la probabilidad
de una enfermedad determinada, ya que se utilizan
para detectar la presencia de enfermedad hepatica en
las personas, sugerir la causa subyacente, estimar la gra-
vedad, evaluar el pronéstico y monitorear la eficacia de
la terapia.’22

Alrededor de 1 a 4% de asintomaticos exhiben prue-
bas hepdticas anormales en sangre. Una comprension
de las implicaciones celulares de estas anomalias es (til
para determinar lo que puede ser la primera indicacion
de una de las muchas posibles enfermedades hepéticas
subclinicas, algunas de las cuales son muy comunes,
otras raras y, por lo tanto, pueden guiar una evaluacién
diagnéstica adicional que permita llegar a la etiologia
de la lesion hepética. Después de que se reconozca la
existencia de disfuncién hepatica, el patrén especifico
de anomalias en las pruebas hepéticas puede sugerir la
categorfa de la enfermedad hepatica subyacente, como
hepatitis, obstrucciones biliares o enfermedad hepatica
infiltrativa. El valor de detectar personas sanas y asinto-
maticas para la enfermedad hepética mediante el uso
de este perfil de pruebas bioquimicas es controvertido
y puede no ser rentable. Si se realiza un examen de
deteccion, es preferible utilizar un panel de pruebas,
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Tabla 6: Significancia clinica de las anormalidades de las pruebas quimicas hepaticas.!

Normal

Bases de la anomalia

Enfermedad hepatica asociada

Fuentes extrahepatica

Bilirrubina 0-1 mg/dL

Aminotransferasa
ALT 10-55 U/L
AST 10-40 U/L

Fosfatasa alcalina 45-115 U/L

v glutamil transpeptidasa
0-30 UL

5’nucleotidasa 0-11 U/mL

Tiempo de protrombina
10-14 segundos

Radio internacional normali-
zado 0.9-1.2

Albumina 3.5-5.5 g/dL

Disminucion de la depuracion
hepatica

Fugas desde los tejidos
dafados

Sobreproduccion y su paso a
la sangre

Sobreproduccion y su paso a
la sangre

Sobreproduccion y su paso a
la sangre

Disminucion en la capacidad
de sintesis

Disminucion en la capacidad
de sintesis

Disminucion en la capacidad
de sintesis

Elevacion leve: enfermedad
hepatica, ictericia fisiologica,
hiperbilirrubinemia hereditaria
Elevacion moderada: farma-
cos, hepatitis viral, hiperbili-
rrubinemia hereditaria
Elevaciones marcadas:
sugieren lesion de hepatocitos
hepatitis, autoinmune, toxica,
hepatitis neonatal, isquemia
AST/ALT >2 en CLD
AST/ALT < 1 hepatitis aguda,
lesion hepatica

Elevacion leve: enfermedad
hepatica

Elevacion moderada: sugieren
lesiones en cualquier parte

del arbol biliar, desordenes
infiltrativos, hepatitis granu-
lomatosa

Las mismas que para la
fosfatasa alcalina. Criado en
EHBA, PFIC

Las mismas que para la fosfa-
tasa alcalina

Enfermedad hepatica aguda/
cronica no respondedora a
vitamina K. EAHB/obstruc-
cion biliar respondedora a
vitamina K

Mismas que para tiempo de
protrombina

CLD, cirrosis

Hemolisis, eritropoyesis
ineficaz, hematoma, mioglo-
binemia

ALT especifica para necrosis
hepatocitica. AST especifica
para hueso, corazon, musculo,
rifién y cerebro

Enfermedades 0seas, placenta,
intestino, tumores

Rifién, bazo, pancreas, cora-
z6n, pulmon, cerebro

Especifica para higado

Deficiencia de vitamina K
secundaria a MAS, PEM, DIC

Mismas que para tiempo de
protrombina

Sindrome nefrotico, entero-
patia perdedora de proteina,
PEM, IBD malignidades

Tomado y modificado de: Thapa BR, Walia A. Liver function tests and their interpretation. Indian J Pediatr. 2007; 74 (7): 663-671.

por ejemplo, AST, FA, bilirrubina, albimina, en lugar
de utilizar una prueba Gnica debido a la sensibilidad y
especificidad superiores para la enfermedad hepatica y
un costo menor que la suma de las pruebas realizadas

de manera individual.19:22-25

La prueba de quimica hepdtica ideal es aquélla que
sea barata, facil de realizar y analizar, segura, tener un
perfil farmacocinético simple con interacciones minimas
con medicamentos, tener un alto valor predictivo y pro-
porcionar resultados rapidos. Se han desarrollado nume-
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rosas pruebas que parecen ser prometedoras en algunos
estudios; sin embargo, las pruebas hepaticas disponibles
en la actualidad presentan las siguientes desventajas:

a) Falta de sensibilidad: puede ser normal en ciertas
enfermedades del higado como la cirrosis, la fibro-
sis portal no cirrética, fibrosis hepatica congénita,
etcétera.

b) Falta de especificidad: con excepcién de los acidos
biliares del suero, todos los demas parametros carecen
de especificidad y pueden estar elevados en procesos
patoldgicos fuera del higado.

Por lo tanto, estas pruebas tienen ciertas ventajas y
limitaciones al mismo tiempo, esto debido a la comple-
jidad del higado y sus diversas funciones, por lo que es
importante el perfil clinico del individuo.'26:27

Puntos importantes a recordar durante la evaluacion
del dafo hepdtico incluyen:

Primero: las transaminasas hepaticas reflejan necrosis
hepatocelular y se requiere un cierto grado de integridad
celular residual para que las transaminasas se eleven.

Segundo: muchos de los pardmetros de las pruebas
hepéticas no son producidos de manera exclusiva por el
higado, por lo que causas extrahepaticas pueden presen-
tarse como dano en la funcién hepatica.

Tercero: el trastorno mental bioquimico puede ma-
nifestarse sélo cuando la mayor arquitectura hepética es
destruida por inflamacién crénica vy fibrosis en cirrosis
avanzadas.!”

La quimica hepética disponible por lo general incluye
las mediciones de parametros séricos (Tabla 6), los cua-
les son marcadores de lesion y no de funcién hepatica,
por lo que es importante diferenciar entre aquéllos que
permiten establecer la sospecha o el diagnéstico de un
trastorno hepético y aquéllos que, ademas, se relacionan
con el grado de funcién, o de reserva funcional hepati-
ca en los sujetos con cirrosis y que ademds pueden ser
influenciados por factores extrahepéticos. Otras pruebas
son a menudo realizadas por un especialista e incluyen
la serologfa de la hepatitis, niveles de hierro, cobre, a1-
antitripsina, y estudio de autoanticuerpos.'®

Ante una anomalia en un asintomatico, es imperativo
establecer en primer lugar que esté presente una anoma-
Ifa, asi como determinar si es de origen extrahepético.
Un enfoque sistematico y rentable es esencial para la
interpretacion del perfil bioquimico anormal, lo cual
incluye el planteamiento de los siguientes cuestiona-
mientos: a) grado de alteracién de los resultados fuera de
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rango de referencia y en su caso repetirse las pruebas y
confirmar el resultado; b) el tipo de patrén que presenta
la alteracion (hepatocelular, colestasis o extrahepatico);
c) tiempo de evolucién (agudo o crénico) y d) presencia
de signos clinicos o analiticos de disfuncién hepética.
Una vez que se da respuesta a estos planteamientos, la
historia clinica detallada, el examen fisico completo y el
uso de marcadores de enfermedades especificas (sero-
logia de la hepatitis, marcadores autoinmunes, etcétera)
permiten reducir el diagnéstico diferencial. Estos pasos
ayudan a establecer una base para realizar mas pruebas
individualizadas. La investigacién adicional a menudo
involucra pruebas bioquimicas para marcadores especi-
ficos de la enfermedad, imagenes radiogréficas e incluso
la consideracién de que el diagnéstico definitivo de todas
las enfermedades hepéticas por lo general se basa en
la histologfa: la biopsia de higado como el estandar de
oro. La evaluacion de estas pruebas cuando estan fuera
de rango, suele ser mds urgente en hospitalizados que
en sujetos ambulatorios. El progreso en la ciencia de la
medicina depende del desarrollo del conocimiento sobre
las condiciones anatémicas y fisioldgicas en la salud y los
trastornos en la enfermedad. Cada avance, ya sea en el
campo de la anatomia patoldgica o de la fisiologia patol6-
gica, ha hecho posible una mejor comprension cualitativa
y cuantitativa del proceso anormal, lo que permite un
diagndstico mas preciso, un prondstico mas exacto y una
terapéutica mas racional. Por Gltimo, con la llegada de los
tratamientos para la enfermedad hepadtica, identificar y
diagnosticar con precisién a los pacientes con trastornos
hepaticos dard como resultado una mejor calidad de vida
y mejor supervivencia.?17:23,24,28,29
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RESUMEN

La citometria hematica es uno de los estudios de laboratorio
mas solicitados en pacientes hospitalizados y el primer
examen al que se enfrenta el clinico en la evaluacion
diagnostica. En terapia intensiva son multiples las indica-
ciones para solicitar una citometria hematica y de manera
frecuente el paciente grave tiene numerosas anormalidades,
resultado de la respuesta inmunoinflamatoria y compromiso
organico multiple, pero mas alla de la evaluacion de la
anemia, trombocitopenia y/o leucocitosis en el enfermo
critico, el médico debe analizar de forma dirigida algunos
marcadores que informan sobre el estado de la enfermedad
al momento de la valoracion, en particular de la cronicidad,
severidad y pronostico de estas condiciones graves, lo que
ayuda a la toma de decisiones diagndstico-terapéuticas.
Por lo anterior, hacemos una revision de los aspectos mas
importantes que deben ser resaltados en el analisis de la
citometria hematica desde el punto de vista de un intensi-
vista, sobre todo en el manejo de casos graves, haciendo
énfasis en su utilidad clinica.

ABSTRACT

Hematic cytometry is one of the most requested laboratory
studies in hospitalized patients and the first exam that
the clinician faces in the diagnostic evaluation. In
intensive therapy there are multiple indications for
requesting a hematic cytometry and often the severe
patient has numerous abnormalities resulting from the
immunoinflammatory response and multiple organic
compromise, but beyond the evaluation of anemia,
thrombocytopenia and/or leukocytosis in a critically ill
patient, the clinical should analyze in a targeted way
some markers that report on the status of the disease at
the time of assessment, particularly the chronicity, severity
and prognosis of these serious conditions, which helps in
making diagnostic-therapeutic decisions. For this reason
we review the most important aspects that should be
highlighted in the analysis of blood cytometry from the
point of view of an intensivist, especially in the management
of serious patients, emphasizing their clinical utility.

INTRODUCCION

a citometrfa hemdtica es uno de los es-

tudios de laboratorio mas solicitados en
pacientes hospitalizados y el primer examen
al que se enfrenta el clinico en la evaluacién
diagndstica.! En terapia intensiva son mltiples
las indicaciones para solicitar una citometria
hematica y a menudo el paciente grave tiene
numerosas anormalidades resultado de la res-
puesta inmunoinflamatoria y compromiso orga-
nico mdltiple,?3 pero més alla de la evaluacién
de la anemia, trombocitopenia y/o leucocitosis
en el enfermo critico, el médico debe analizar
de forma dirigida algunos marcadores que
informan sobre el estado de la enfermedad

al momento de la valoracién, en especial de
la cronicidad, severidad y prondstico de estas
condiciones graves, lo que ayuda a la toma de
decisiones diagnéstico-terapéuticas.*> Por lo
anterior, hacemos una revisién de los aspectos
mds importantes que deben ser resaltados en
el andlisis de la citometria hematica desde el
punto de vista de un intensivista, sobre todo en
el manejo de personas graves, haciendo énfasis
en su utilidad clinica.

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA
El ancho de distribucién eritrocitaria (ADE o

RDW por sus siglas en inglés Red Cella Distru-
bution Width) es una medida de la variabilidad
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del tamano en los eritrocitos o anisocitosis,
que en condiciones normales oscila entre 12
a 13%. En el hospitalizado, este hallazgo se ha
vinculado como marcador pronéstico de mor-
talidad, sobre todo en aquéllos con enfermedad
cardiovascular coexistente.? Aunque se desco-
noce con exactitud la relacién causal entre el
aumento de ADE vy la frecuencia de eventos
adversos a corto y largo plazo, las posibles
causas son inflamacién crénica, desnutricion y
anemia.*® El potencial pronéstico de ADE es de
particular interés porque se incluye de manera
rutinaria en la citometria hematica del hospita-
lizado y por lo tanto, estd disponible sin costo
adicional. Distintos estudios han demostrado
la utilidad del ADE como marcador pronéstico
independiente, el primero sobre enfermedad
critica fue realizado por Wang F y colabora-
dores en una cohorte de 602 casos en China
y descubrieron una fuerte asociacién entre el
incremento del ADE (> 14.8%) al ingreso y la
mortalidad en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI).” Recientemente Cavusoglu E y su equi-
po llevaron a cabo un gran estudio en el que
hicieron un andlisis retrospectivo de diez afios
en dos centros de Estados Unidos, validaron
estos hallazgos y descubrieron que el ADE (>
14.4%) es un predictor sélido de mortalidad
por todas las causas a 24 meses y septicemia
en pacientes criticos.® Ademds Braun E y su
grupo observaron en su investigacién que el
ADE (> 14.5%) es un fuerte predictor de mor-
talidad y tiene resultados adversos en sujetos
con neumonfa comunitaria.? Por dltimo, en
un estudio observacional de cohortes hecho
por el grupo de Hunziker S y colaboradores y
en el cual se incluyeron 17,922 pacientes de
UCI, se encontré que el ADE al ingreso es un
marcador prondstico independiente a corto y
largo plazo y mejora de manera significativa la
estratificacion de riesgo por SAPS (Simplified
Acute Physiology Score), pues se descubri6 que
el ADE se asocia significativamente con la mor-
talidad hospitalaria (OR por 1% de aumento en
ADE (ICys,,)) (1.14 (1.08 2 1.19), p < 0.0001),
mortalidad en la UCI (1.10 (1.06 a 1.15), p <
0.0001) y mortalidad a un afo (1.20 (ICq50,/
1.14 a 1.26); p < 0.001). Agregar el ADE al
SAPS mejora de manera considerable el drea
bajo lacurvade 0.746 2 0.774 (p < 0.001) para
mortalidad hospitalaria y 0.793 a 0.805 (p <
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0.001) para mortalidad en UCI. Se confirmaron
ademds, mejoras relevantes en la clasificacién
de SAPS en los andlisis de subgrupos.’® Asi
pues, concluimos de este andlisis que el ADE
> 14.5% determinado al momento del ingreso
o un incremento de 1% del ADE respecto a su
valor de referencia es un fuerte predictor de
mortalidad a corto y largo plazo, por lo que
debe incluirse en la evaluacion inicial y debe
ser sumado a las escalas pronésticas determi-
nadas al ingreso y a las 48 horas, pues mejora
de manera notable la prediccién de mortalidad.

RELACION NEUTROFILOS-
LINFOCITOS (FACTOR DE ESTRES
NEUTROFILOS-LINFOCITOS)

La respuesta inmune a varios insultos con
frecuencia tiene caracteristicas distintivas
consistentes con un aumento en el recuento
de neutrdfilos (neutrofilia) y disminucién en el
recuento de linfocitos (linfopenia).” En distintos
escenarios clinicos como sepsis, trauma o estrés
quirdrgico y sobre todo cuando la respuesta
inflamatoria persiste, se producen cambios
drésticos en la relacién entre neutréfilos y
linfocitos,' por lo que esta relacién entre neu-
tréfilos-linfocitos (RNL o NLR por sus siglas en
inglés Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) se utiliza
como un biomarcador facilmente accesible que
correlaciona de manera directa la gravedad de
la enfermedad vy la respuesta al tratamiento.?
Este hallazgo fue explorado en pacientes criticos
en el estudio realizado por Liu X y su grupo,
donde se analizaron un total de 333 personas
con sepsis, en éste encontraron que los niveles
medios de la RNL tomados al ingreso fueron
significativamente mas altos en los pacientes
que murieron que en los sobrevivientes.> En
este estudio la RNL tiene un poder modesto
para predecir un resultado desfavorable seg(in
lo sugerido por el drea bajo la curva de 0.695
+0.036, que es menor que el puntaje APACHE
[l basal (0.828 + 0.026) pero mayor que el de
neutréfilos (0.633 + 0.036) v linfocitos (0.650
+ 0.035). Se propuso entonces un valor de la
RNL > 23.8 como el valor de corte 6ptimo, ya
que proporciona una sensibilidad de 81.3% y
una especificidad de 53.6% para predecir mor-
talidad en sepsis a los 28 dias y se correlaciona
de manera adecuada con la gravedad de la en-
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fermedad, de acuerdo con la puntuacién de APACHE 1.3
Con base en el andlisis anterior, podemos considerar que
los niveles elevados de RNL reportados en este estudio se
asociaron de forma independiente con un pronéstico clini-
co desfavorable en pacientes con sepsis y choque séptico.
Cabe mencionar que existen otras publicaciones que han
expuesto otros puntos de corte de la RNL que van desde
valores tan bajos como 7 hasta més altos como 23.8; sin
embargo, este valor se modifica en relacién con la pobla-
cién estudiada y al padecimiento analizado. Ademds, vale
la pena mencionar estudios como el realizado por Riché
y su equipo'® donde se observé que la RNL se revierte
al determinar la muerte temprana (2-5 dias) versus tardfa
(28 dias) por choque séptico. Asimismo, otros estudios
han explorado la utilidad de la RNL en la discriminacion
de la etiologia de la sepsis y concluido que una RNL de 9
tiene una probabilidad pronosticada de tener infeccién
bacteriana de 0.60 y viral de 0.01, pero con un RNL de
33 estas probabilidades serian de 0.85 y < 0.01."15 En
un andlisis de 1,468 sujetos con sospecha de bacteriemia
y septicemia, se utilizé procalcitonina (PCT) como refe-
rencia, Giirol y colaboradores'® descubrieron que la RNL
tiene una sensibilidad més alta que la proteina C reactiva
(PCR) y que los glébulos blancos; incluso fueron propues-
tos los siguientes intervalos para identificar infeccién local
(5-10), infeccion sistémica (10-13), septicemia (13-15) y
para shock séptico, al menos 15, respectivamente. Por
lo tanto, estos autores concluyeron que la RNL es un
marcador de infeccion mas conveniente que la PCR, con
una alta especificidad (83.9%) pero una sensibilidad mo-
derada para diagnosticar septicemia en casos criticos. Sin
embargo, aunque Lowsby y su grupo® descubrieron que el
RNL supera a los marcadores convencionales de infeccién,
incluido el recuento de gl6bulos blancos, el recuento de
PMN y la PCR por si solo no era suficiente para guiar el
manejo clinico de pacientes con sospecha de infeccion
del torrente sanguineo. Ademas, las proporciones pueden
variar segtin el curso de la enfermedad, como lo exponen
Riché y colegas,’® al comprobar que el RNL se revierte
en la muerte temprana versus tardia por choque séptico;
por otro lado, Tannverdi y su grupo'” concluyeron que
la PCT es mejor para predecir la infeccién bacteriana que
el nivel de PCR o la RNL.

En conclusion, una RNL mayor a 23.8 determinada
al momento del ingreso es un fuerte predictor de morta-
lidad en sepsis, mientras que una RNL entre 5-10 apoya
infeccién local, una de 10-13 apoya infeccion sistémica,
de 13-15, septicemia y al menos de 15, para choque
séptico. Ademas, el delta de cambio de la RNL apoya de
manera contundente la prediccién de resultados adversos
y mortalidad.

RELACION MONOCITOS-LINFOCITOS

Los monocitos son un componente esencial de la respues-
ta inmune innata que actGa como un enlace con el sistema
inmunolégico adaptativo a través de la presentacién de
antigenos a los linfocitos. La literatura sobre la relacion
monocitos-linfocitos (RML o MLR por sus siglas en inglés
Monocyte-to-Lymphocyte Ratio) en sepsis es escasa. La
RML fue utilizada por Naess A y colaboradores' en la
discriminacién de hospitalizados por fiebre de origen
no conocido (de menos de siete dias de inicio) debido
a infeccién y aquéllos sin infeccién, en este andlisis lle-
garon a la conclusién de que la RML puede ser til en el
diagnéstico de infeccién bacteriana, con un area bajo la
curva de 0.688. También, en este estudio’*'> observaron
que en un paciente con una RML de 2 la probabilidad
pronosticada de tener una infeccién bacteriana es de 0.83
y viral < 0.01, lo cual tiene relevancia en la decision de
iniciar antibioticoterapia cuando el foco infeccioso no
es claro. Ademas, los autores informaron que la RML
mds alta se ubicé en personas con infeccién bacteriana
confirmada y la RML mas baja, en aquéllos con infeccién
clinicamente diagnosticada que no tenian aislamiento
microbioldgico.™ Por lo tanto, estos autores determinaron
que la RML es un marcador de infeccién mas conveniente
que la PCR, con una alta especificidad (83.9%) pero una
sensibilidad moderada para diagnosticar septicemia en
pacientes graves. No se ha encontrado utilidad en la RML
como predictor de mortalidad en sepsis o en enfermos
en estado critico.'*1

RELACION PLAQUETAS-LINFOCITOS

El valor pronéstico de la relacién plaquetas-linfocitos (RPL
o PLT por sus siglas en inglés Platelet-to-Lymphocyte Ratio)
en pacientes criticos con lesién renal aguda fue evaluado
por Zheng y colaboradores,'® quienes al analizar 10,859
casos de UCI con lesion renal aguda, descubrieron una
relacién en forma de U entre el valorar de la RPL y la
mortalidad a 30 dias y 90 dias, con el riesgo mas bajo en
valores que van de 90 a 311, por lo que tanto los RPL en
los extremos, es decir, los bajos < 90 como los altos >
311 se asociaron con una mayor mortalidad (HR (IC,,,)
1.25(1.12-1.39) y 1.19 (1.08-1.31) respectivamente). Los
autores de este estudio concluyeron que el RPL parece
ser un marcador prondstico novedoso e independiente.
A pesar de estos hallazgos, existen algunas publicaciones
como el estudio hecho por Diordjevic D y colegas, donde
los hallazgos previos estdn en contraste parcial con los
valores de la RPL, excepto para el subgrupo de trauma,
es decir, en pacientes con trauma, los no sobrevivientes
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tenfan valores de RPL significativamente més altos. Llama
la atencion que en este subgrupo todos los demés parame-
tros de laboratorio no mostraron diferencias significativas
entre los sobrevivientes y los no sobrevivientes. Un valor
de la RPL mas alto que el valor de corte fue un muy
buen predictor del resultado desfavorable (AUC 0.719;
p = 0.030). Contrario a estos resultados de la RPL en el
subgrupo de trauma de enfermos criticos, Emektar y co-
laboradores informaron que en una poblacién de adultos
mayores con fracturas de cadera, los valores de la RPL
fueron mas altos en los sobrevivientes, pero con un poder
discriminativo bastante bajo (AUC 0.56).'% En el estudio
de Diordjevic D los valores de la RPL fueron mas altos
en pacientes con hemocultivo negativo que en toda la
cohorte de casos criticos y fue estadisticamente bastante
significativo. La RPL también tuvo un poder discriminativo
moderado en la prediccién de hemocultivos negativos
en el subgrupo de peritonitis (AUC 0.613; p = 0.020).2°

RELACION VOLUMEN PLAQUETARIO
MEDIO-CONTEO PLAQUETARIO, VOLUMEN
PLAQUETARIO Y CONTEO PLAQUETARIO

La sepsis esta asociada con disfuncién del sistema hemos-
tatico y las plaquetas tienen un papel importante tanto
en la hemostasia como en la respuesta inmunoinflama-
toria a varios insultos. El conteo de plaquetas (CP) esta
asociado de manera inversa con el volumen plaquetario
medio (VPM o MPV por sus siglas en inglés Mean Platelet
Volume). Los granulos secretores en las plaquetas estan
relacionados con la reactividad celular en la regulacion
hemostética. Las plaquetas con mayor VPM pueden tener
mas granulos y mayor area superficial, y esto esta asociado
con su activacion. Ademads, las plaquetas expresan recep-
tores tipo Toll (TLR) para que reconozcan varios patrones
moleculares en los microorganismos. Esto conduce a la
activacién plaquetaria. La relacion volumen plaquetario
medio-conteo plaquetario (VPM-CP) ha sido investigada
como un predictor prometedor de mortalidad en perso-
nas con sepsis. Uno de estos estudios fue realizado por
Oh Gy su equipo e incluyé a 120 pacientes con sepsis
y el resultado clinico fue la mortalidad a los 28 dias.?!
Los autores informaron que una relacién VPM-PC >
3.71, al ingreso es un factor de riesgo significativo para
la mortalidad a los 28 dias (AUC de 0.81; p = 0.001).
En su estudio, el VPM o CP por si solos no predijeron
mortalidad; sin embargo, la relacion VPM-CP si lo hizo
y fue un predictor independiente de mortalidad a los
28 dias. En comparacién con el estudio realizado por
Diordjevic Dy colegas,?® los datos mostraron que los no
sobrevivientes tenfan un CP significativamente mas bajo y

VPM y VPM-CP estadisticamente mas altos. La precision
clinica de VPM-CP fue similar, esta relacion fue un buen
predictor de mortalidad (valor de corte similar de 3.80,
AUC 0.68; p < 0.001), pero a diferencia del estudio de
Oh G,?" los datos mostraron que tanto CP como VPM
fueron buenos predictores de resultados (AUC 0.68 y
0.63, respectivamente; p < 0.010 en ambos) en el sub-
grupo de peritonitis. Lo mismo fue cierto para el grupo
de pancreatitis con una precision clinica atin mejor (CP:
AUC 0.69, p = 0.006; VPM: AUC 0.79, p<0.001; VPM-
CP: AUC 0.71, p = 0.003). Esto fue confirmado por las
razones de probabilidades univariadas para predecir
mortalidad en toda la cohorte de enfermos criticos. Las
tres variables tuvieron una alta significacién estadistica.
El CP fue un predictor independiente de mortalidad en
el andlisis de regresion logistica multivariante en toda la
cohorte, asi como el VPM en el subgrupo de pancreatitis.
Entonces, en este estudio, la relacion VPM-CP no fue
superior al VPM o CP solos. Asi, en el estudio reportado
por Gao y colaboradores,?? donde se reclutaron un total
de 124 sujetos con shock séptico, se demostré que entre
los indices de plaquetas, el VPM tenia el AUC mds alto
de 0.81 con un valor de corte similar. Varios estudios
investigaron el valor pronéstico del VPM con respecto
al resultado en aquéllos con sepsis grave con resultados
contradictorios, pero también son destacables los resulta-
dos de una investigacion realizada por Kim y su grupo,??
quienes informaron que el cambio en el VPM entre el
ingreso hospitalario y las 72 horas fue un predictor inde-
pendiente de mortalidad a los 28 dias en 345 pacientes
criticos. También encontraron en este analisis que el MPV
basal es un buen predictor de mortalidad con un AUC
de 0.65. La conclusion de esta investigacion fue que
un aumento en el VPM durante las primeras 72 horas
de hospitalizacién es un factor de riesgo independiente
para resultados clinicos adversos y mortalidad en aquéllos
con sepsis severa y/o shock séptico.?* Por el contrario
Zampieri y su grupo?* informaron que un aumento en el
VPM después del ingreso a una UCl se asocia de manera
independiente con una mayor mortalidad hospitalaria
en 84 enfermos criticos,?! pero en su estudio, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los sobre-
vivientes y los no sobrevivientes con respecto al inicio de
VPM al ingreso. Frente a nuestros resultados, Sadaka y sus
coautores informaron que no habia relacién entre el VPM
en el dia uno de shock séptico y la mortalidad con AUC
de 0.5 en un andlisis retrospectivo. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los sobrevivientes y
los no sobrevivientes con respecto al MPV en el dia uno.?
El efecto de la sepsis severa en el recuento de plaquetasy
sus indices fue el foco de la investigacion informada por
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Guclu y sus coautores. Se inscribieron en su andlisis 145
personas con sepsis y 143, como grupo de control. El
CP y VPM se compararon entre sobrevivientes de sepsis
y no sobrevivientes. El CP era s6lo diferente de manera
marginal; el VPM no fue estadisticamente diferente. Pero,
con respecto al poder de discriminacién entre sépticos y
controles, el MPV tuvo una muy buena precisién clinica
en la prediccién de sepsis con AUC de 0.75. Se confirmé
mediante un modelo de regresion logistica multivariante
que el VPM era un predictor independiente de sepsis, por
lo que puede usarse como herramienta de diagnéstico.?°
Se reportaron valores diferentes a nivel estadistico sobre
el VPM vy la relacién VPM/CP entre los sépticos y los
controles en otro estudio, pero en el cual los autores no
realizaron un andlisis de regresion logfstica univariado y
multivariado, por lo que no se dio peso a estos hallazgos.?”

Por dltimo, vale la pena destacar nuestros resultados
en el estudio hecho por Sdnchez-Calzada, donde se
observé que en una poblaciéon de 101 sépticos el VPM
tiene un valor como marcador de infeccion bacteriana,
sobre todo en centros donde carecen de estudios como
PCR y procalcitonina, en este estudio se determiné que
un VPM > 7.4 fL a las 72 horas con érea bajo la curva
de 0.911 tiene valor diagnéstico en la discriminacién de
infecciones bacterianas, sobre todo con delta de cambio
en las primeras 72 horas.?®

CONCLUSIONES

La respuesta inmunoinflamatoria en enfermos criticos
es muy compleja con diferencias fundamentales en la
respuesta inmune del huésped a los distintos patégenos
y diferentes perfiles de citoquinas que se relacionan con
la etiologfa. Por lo tanto, son mdiltiples los cambios que
ocurren en el sujeto con sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica infecciosa y no infecciosa. En el anlisis
detallado de la citometria hematica, sobre todo en casos
graves, podemos encontrar biomarcardores Gtiles y acce-
sibles para guiar la préctica clinica. Estos biomarcadores
descritos e investigados al ingreso y las primeras 24 horas
tienen un valor predictivo de eventos adversos y morta-
lidad, por lo que se recomiendan considerarlos durante
la evaluacion inicial y sobre todo en aquellos pacientes
en los que no es posible la estratificacion completa por
disponibilidad de recursos. A las 48 y 72 horas, casi todos
los biomarcadores investigados perdieron su capacidad
prondstico, excepto el VPM; sin embargo, es importante
destacar que cuando existen mediciones repetitivas, la
diferencia es siempre un pardmetro Gtil y puede tener
un valor pronéstico similar o mayor que una sola medi-
cién. Faltan mas estudios que nos permitan validar estos

biomarcadores en la evaluacién del paciente grave sin
embargo los resultados hasta el momento apoyan el uso
de estos biomarcadores en la evaluacién integral.
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Anexo 1

Analisis de la citometria hematica

El enfoque del intensivista
en el paciente critico

Ancho de distribucion eritrocitaria

> 14% = Enfermedad crdnica, anemia o desnutricion

< 14% = Enfermedad aguda

>14% 0 A alas 24 horas 1 1% del ADE basal = 1 mortalidad
hospitalaria a corto y largo plazo

Paso 03

Relacion neutréfilos-linfocitos
>23.8 = 1 mortalidad en sepsis
5 a 10 = Infeccion local

10 a 13 = Infeccidn sistémica

13 a 15 = Sepsis
> 15 = Choque séptico A Ascendente = Mal prondstico

Paso 05

Relacion volumen plaquetario medio-conteo plaquetario
> 3.71 = Aumento de mortalidad
A alas 72 horas
Relacion VPM-CP > a 3.71 = Incremento de mortalidad
Relacion VPM-CP > a 3.71 = Respuesta a tratamiento
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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico es en la actualidad la
alteracion endocrinolégica mas frecuente en mujeres en
edad reproductiva, la cual conlleva implicaciones en la
salud de quienes la padecen como en el ambito endocri-
nolégico, metabolicas, de fertilidad, asi como el riesgo de
desarrollar neoplasias. Esta patologia se caracteriza por
la presencia de trastornos menstruales, signos clinicos de
hiperandrogenismo, asi como la presencia de ovarios poli-
quisticos por ultrasonido. Existen diferentes criterios para
establecer el diagndstico, siendo el laboratorio fundamental
para el reconocimiento de esta entidad.

INTRODUCCION

| hiperandrogenismo o produccién exce-

siva de andrégenos, es un trastorno que
afecta principalmente a la mujer. Esta condi-
cién puede estar asociada con diferentes en-
fermedades (Tabla 1), siendo la més frecuente
el SOP el cual es responsable hasta en 82% de
los casos. El SOP inicialmente fue conocido
como el trastorno de Stein-Leventhal y se le
reconocia como una alteracion endocrina de
premenopdusicas. En la actualidad, la defini-
cién de sindrome de ovario poliquistico (SOP)
sigue siendo muy controversial, pero ésta se
ha ampliado, pasando de ser un trastorno que
se presenta en la menarquia y termina en la
menopausia, a uno que puede estar presente
desde el nacimiento a la senescencia. Es una
enfermedad compleja, heterogénea, multifac-
torial y algunos investigadores la aceptan de
manera amplia como un sindrome metabélico,
es decir, una constelacion de caracteristicas,
signos y sintomas clinicamente reconocibles,
cuyas formas cardinales son las manifestacio-
nes clinicas y bioquimicas de amplio espectro
de hiperandrogenismo que lo caracteriza, tales

ABSTRACT

Polycystic ovarian syndrome is currently the most
frequent endocrine alteration in reproductive women,
which entails health implications for those who suffer
from the endocrinological, metabolic, fertility and risk
of seeing neoplasms. This pathology is characterized
by the presence of menstrual disorders, clinical signs of
hyperandrogenism as well as the presence of polycystic
ovaries by ultrasound. There are different criteria to
establish the diagnosis, being the laboratory fundamental
for the recognition of this entity.

como: resistencia a la insulina, hiperinsuline-
mia, dislipidemia e hipertensién que culmi-
nan en graves consecuencias a largo plazo,
tales como el mayor riesgo de desarrollo de
DMII, hiperplasia endometrial y enfermedad
arterial coronaria. Dentro de las manifesta-
ciones fisicas caracteristicas, las pacientes
presentan obesidad, trastornos menstruales,
acné, hirsutismo, alopecia, ademés de un as-
pecto micropoliquistico ecograficamente del
ovario, asi como la disminucién ovulatoria o
anovulacién, las cuales no son incluidas en
la definicién debido a que no esta claro si
son intrinsecas de la enfermedad o no, por lo
que su denominacién también ha cambiado
al de hiperandrogenismo ovdrico funcional o
anovulacion crénica hiperandrogénica. En la
actualidad, es uno de los desoérdenes endo-
crino-metabélicos femeninos mas frecuentes
en la edad reproductiva y que afecta, segin
diversos estudios y de acuerdo con los crite-
rios diagndsticos utilizados entre 4.6 y 10%
de las mujeres en esta etapa (18-45 afos), en
35 a 40% de mujeres infértiles, en 75% de
las mujeres hirsutas y en 10% de las mujeres
premenopadsicas.’ 18
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Abreviaturas

SOP = Sindrome de
ovario poliquistico.
DMI = Diabetes mellitus
tipo 1.

DMII = Diabetes
mellitus tipo II.

LH = Hormona
luteinizante.

FSH = Hormona foliculo
estimulante.

TOG2h = Tolerancia oral
ala glucosa de 2 horas.
TT = Testosterona total.
TL = Testosterona libre.
DHEA =
Dehidroepiandrosterona.
DHEAS = Sulfato de
dehidroepiandrosterona.
IGF-I = Factor
insulinoide tipo 1.
TNF-a = Factor de
necrosis tumoral alfa.
170HPO = 17
a-hidroxiprogesterona.
PCR = Proteina C reactiva.
IL-6 = Interleucina 6.
IL-18 = interleucina 18.
HAM = Hormona
antimulleriana.

HISTORIA

Las caracteristicas reproductivas del SOP fueron
descritas por Hipdcrates en el siglo V a.C. La
observacion de signos de exceso de andré-
genos asociado con anomalias metabélicas,
tales como incremento de la grasa visceral,
se remonta al siglo XVIII." Morgagni reportd
datos anatémicos detallados en 1765, cuando
describié a una mujer de 74 anos con obesidad
severa y aspecto androide.

Achard y Thiers publicaron por primera vez
en 1921 la relacién entre hiperandrogenismo y
la resistencia a la insulina en una mujer postme-
nopdusica, con la descripcién de «la diabetes
de la mujer barbuda».22°

En 1935, Irving Stein y Michael Leventhal
describieron por primera vez este sindrome
cuando publicaron un articulo titulado «Ame-
norrea asociada ovario poliquistico bilateral,
en el cual describieron siete casos de mujeres
con una triada clinica de trastornos menstrua-
les, hirsutismo e infertilidad. En este articulo

Barba EJR. Sindrome de ovario poliquistico

se mostré que los ovarios de estas pacientes
presentaban ciertas caracteristicas morfoldgicas
particulares tales como: aumento de tamafo,
engrosamiento de la tinica albuginea y la
presencia de mudiltiples microquistes situados
periféricamente en la zona subcortical ova-
rica. Por otra parte, la glandula mamaria era
de distribucion central, con escaso desarrollo
del cuadrante superior externo y presentaban
predisposicién a la obesidad de distribucion
androide, las cuales fueron relacionadas con
expresiones de anovulaciéon y de insulino-
resistencia, respectivamente. 4721

Kierland y colaboradores describieron en
1947 la acantosis nigricans que aparecfa en muje-
res con hiperandrogenismo y diabetes mellitus.2°

A finales de la década de 1960 y princi-
pios de 1970 se describfa desajustes en el eje
hipotalamo-hipofisario, lo que proporcioné un
nuevo enfoque de diagnéstico basado en cri-
terios endocrinos, tales como niveles elevados
de LH sérica o la proporcion entre los niveles
séricos de LH y FSH.2?

Tabla 1: Causas de hiperandrogenismo femenino.*¢

Gestacional Prepuberal Edad fértil Postmenopausico
Luteoma Hiperplasia suprarrenal ~ Hiperandrogenismo funcional Desbalance fisiologico
congénita por deficien-  * Sindrome de ovario poliquistico entre estrogenos/
cia de 21a-hidroxilasa,  * Hiperandrogenismo idiopatico ~ androgenos
11B-hidroxilasa y * Hirsutismo idiopatico
3B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa
Quiste tecaluteinico Pubarquia o adrenarquia  Hiperplasia suprarrenal congénita Persistencia de
prematura no clésica por deficiencia de hiperandrogenismo
21a-hidroxilasa (resto muy funcional previo
infrecuentes)
Yatrogenia: androgenos, Tumores productores de ~ Tumores secretores de Tumores productores de
progestagenos, andrdgenos (sobre todo  andrdgenos (excepcionales) androgenos (sobre todo
dietilestilbestrol suprarrenales) ovaricos)
Deficiencia placentaria Yatrogenia Yatrogenia
de aromatasa

Tumores productores de
androgenos (ovaricos o
suprarrenales)

Tomado de: Escobar-Morreale HF, Alpafiés-Buesa M, Alvarez-Blasco F, Luque-Ramirez M. Hiperandrogenismo y sindrome

de ovario poliquistico. Medicine. 2012; 11 (15): 895-903.
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Tabla 2: Criterios diagnésticos del SOP.%1123

Instituto Nacional de Salud
(1990) Rotterdam (2003)

Sociedad de Exceso de Androgenos en
Sindrome de Ovario Poliquistico (2009)

Anovulacion crénica Oligo-anovulacion o ambos

Clinica o signos bioquimicos de hiperandrogenismo

Oligo-anovulacion u ovarios poliquisticos
0 ambos

Ovarios poliquisticos (positivo con 2 criterios)*

Exceso (clinico o bioquimico)
de androgenos
Exclusion de otros trastornos

Para elevacion androgénica:

Signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo

Ovarios poliquisticos (positivo con dos criterios)
Criterios de exclusion para confirmar el diagnostico:

Hiperandrogenismo clinico o bioquimico.
Excepto trastornos relacionados
Sindrome sin evidencia de
hiperandrogenismo

* Hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio

* Tumores secretores de androgenos

+ Sindrome de Cushing
Para oligo/anovulacion:
* Desordenes tiroideos
* Prolactina elevada

*Criterios morfoldgicos de ultrasonido: 12 o mas foliculos en cada ovario, cada uno de 2 a 9 mm de diametro, y/o aumento del volumen ovarico (> 10
mL). Criterios histopatologicos: observacion de un aumento en el nimero de foliculos, hipertrofia y luteinizacion de la capa de células de la teca interna, y

una tiinica ovarica engrosada.

Posteriormente en 1976, Kahn y su equipo describie-
ron la asociacion de virilizacién en mujeres adolescentes
y sindromes de resistencia a la insulina grave, lo que
dio lugar a nuevas investigaciones sobre la secrecién de
insulina en mujeres hiperandrogénicas.2°

Jean Vague de la Universidad de Marsella presenté el
término «obesidad androide» para definir la acumulacién
de grasa en el abdomen, que es el patrén de distribucion
tipico de la grasa del cuerpo masculino, y comenz6 a
explorar el concepto de que este tipo de adiposidad
corporal se asociaba con un aumento de diabetes y ries-
go de enfermedad cardiovascular. Kissebah y asociados
documentaron que las mujeres con obesidad corporal
superior eran resistentes a la insulina, ademds, también
tenfan mayores tasas de produccion de andrégenos.'?

La llegada de la ecografia pélvica entre las décadas de
1970y 1980 (primera sonografia abdominal y posterior-
mente, ecografia vaginal), permiti6 el reconocimiento de
una caracteristica en estas mujeres: presencia de ovario
poliquistico, lo que complico el diagnéstico, debido a
que se pudo establecer que las mujeres sanas podian
presentar imagenes ultrasonograficas sugerentes de ova-
rios poliquisticos sin el sindrome clinico y, por otro lado,
pacientes con endocrinopatias tan variadas bien definidas
como la amenorrea hipotalamica e hiperplasia anormal

congénita, o bien con el sindrome clinico florido no tenfan
las imagenes tipicas, por lo que el clasico sindrome de
Stein Leventhal serfa una excepci6n.20:22

Burghen y su grupo publicaron en 1980 que las muje-
res con hiperandrogenismo presentaban concentraciones
elevadas de insulina, tanto basales como tras estimulo con
glucosa, comparadas con un grupo control de mujeres
pareadas por el peso, lo cual sugiere la existencia de
resistencia a la insulina en estas pacientes.220:22

Desde su descripcion en 1935, y gracias al avance en
los estudios de imagen, asi como del mayor conocimiento
de la fisiopatologia y los aspectos epidemioldgicos de la
enfermedad, fue necesario crear criterios diagnésticos
con mayor sensibilidad y especificidad para detectar a las
pacientes afectadas, esto trajo como consecuencia que,
durante la historia moderna, se realicen tres esfuerzos
separados (Tabla 2), para pretender establecer los criterios
diagnésticos del SOP:

a) El primero ocurrié en 1990, durante la reunién del
National Institutes of Health (NIH) de Estados Unidos,
donde se establecieron los criterios diagnésticos del
SOP definiéndolos de la siguiente manera: «presencia
de hiperandrogenismo asociado a anovulacién crénica
sin otra causa especifica de enfermedad adrenal o
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hipofisiaria que curse con irregularidades menstruales
o exceso de andrégenos». En esta definicion no se
incorporé el aspecto morfolégico de los ovarios.

b) Posteriormente, en el ano 2003, estos criterios fue-
ron modificados en Rotterdam en una conferencia
de consenso entre la Human European Society for
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) y la
American Society for Reproductive Medicine (ASRM),
debiendo presentar dos de tres criterios para estable-
cer el diagndstico, dentro de los que se incluyen: 1)
oligo y/o anovulacién, 2) hiperandrogenismo clinico
(excluyendo otras causas de hiperandrogenismo) y 3)
se incorpora la presencia de ovarios poliquisticos en
la ultrasonografia.

¢) Por dltimo, en el aflo 2007, un panel de expertos de
la Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome
Society (AE-PCOS) establecen que el SOP se debe
considerar un trastorno de exceso de andrégenos y
que los criterios de diagnéstico del NIH deben ser
utilizados. También recomiendan el cribado en toda
mujer con SOP utilizando la prueba de TOG2h, esto
debido a que tanto la resistencia a la insulina como
la obesidad central se asocian con el incremento en
el riesgo de prediabetes y DMII.211:23

Sin embargo, no se ha alcanzado un consenso que
abarque a la totalidad de aquéllas con SOP, debido a la
gran heterogeneidad que lo caracteriza y a que algunas
pacientes tienen alteraciones subclinicas que pueden
no manifestarse claramente como criterios diagnosti-
C0s.2:3,5,7,8,24-26

Para el ano 2010, se recomienda la utilizacién de la
TOG2h s6lo como apoyo en mujeres con SOP y sobrepe-
so, con al menos un factor de riesgo adicional, como es
historia personal de diabetes gestacional, historia familiar
de DMII o edad avanzada (> 40 afos).”

Nuevamente en Rotterdam, en 2012, un panel de ex-
pertos, organizado por el NIH, incluye a la oligomenorrea
o amenorrea dos anos después de la menarquia, ameno-
rrea primaria después de los 16 anos, hiperandrogenismo
clinico o bioquimico TT/TL o DHEAS y se define como
criterio ecografico un volumen ovdrico mayor de 10 mL.8

DEFINICIONES

1. Disfuncién ovulatoria: se consideran cuando se
presentan ciclos de mas de 35 dias y anovulacién
determinada mediante la medicién de progesterona
entre los dias 20 y 24. Esta definiciéon no aplica en
adolescentes, ya que por una parte dentro de los
primeros cinco anos postmenarquia existe una va-
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riabilidad mayor en la ciclicidad menstrual (durante
este periodo los ciclos menstruales pueden durar
entre 21 y 45 dias), y por otra durante el primer afno
tras la menarquia hasta 85% de los ciclos menstruales
son anovulatorios (asociados a niveles altos de LH en
plasma). Posteriormente se van haciendo cada vez
mas regulares, lo que refleja una mayor tasa de ciclos
ovulatorios.?"%”

2. Oligomenorrea/amenorrea: ciclos menstruales que
ocurren con una separacién mayor de 35 dias/ausen-
cia de menstruacion en seis meses.2

3. Hiperandrogenismo: se refiere a las manifestaciones
clinicas debidas al aumento de uno o varios andrége-
nos circulantes, como TT o TL, androstenediona (A),
DHEA o DHEAS, como consecuencia de mayores
niveles circulantes de los mismos (hiperandrogene-
mia) o a una mayor sensibilidad de los receptores
androgénicos con niveles normales de estas hormonas
en sangre. La hiperandrogenemia, como ya se men-
ciond, es muy comdn en estas mujeres y la TL es el
andrégeno que de manera frecuente estd aumentado,
aproximadamente en 50 a 60% de los casos.?!?8

4. Morfologia de ovario poliquistico: se define como
la presencia en la ecografia de 12 o mas foliculos
de 2 a 9 mm de diametro (foliculos antrales) y/o un
volumen ovarico mayor a 10 mL en uno o ambos
ovarios en ausencia de foliculo dominante superior a
10 mm.21.25.27

5. Resistencia a la insulina: es la incapacidad de la célu-
la a responder de manera adecuada a la seializacion
de la insulina, la cual se hace evidente por el estado
de hiperglucemia resultante de la disminucién de la
absorcion de glucosa en el misculo estriado, ademas
de la produccién de ésta por el higado.’®

ETIOLOGIA

Para entender la etiologia del SOP es importante destacar
que éste es un sindrome y no una enfermedad, lo que
implica que, en su espectro, se incluyen trastornos de
etiologia diversa que coinciden en un fenotipo comdn
caracteristico, en el cual coinciden pacientes con dife-
rentes mecanismos etiopatogénicos asociados a diversos
factores desencadenantes. Dependiendo de la gravedad
del defecto esteroidogénico, los factores desencadenantes
tendrdn mayor o menor influencia en la apariciéon del
sindrome. Las causas del SOP siguen siendo desconocidas
en su mayoria; sin embargo, los avances en los dltimos
afnos permiten la participacion de diversos factores que
pueden colaborar en la aparicion del fenotipo del SOP
en estas mujeres.'6:20.29
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Factores genéticos: una alta prevalencia de SOP o
sus caracterfsticas entre los familiares de primer grado
sugieren que las influencias genéticas son el escenario
mas probable, como ocurre en otras enfermedades
metabdlicas complejas de etiologia multifactorial, lo que
podria significar que existe una predisposicién poligénica
sujeta a una variabilidad étnica y geografica, asi como de
una influencia ambiental marcada derivada de factores
como la dieta, el sedentarismoy el estilo de vida. Ademas,
se ha observado una mayor concordancia en gemelos
monocigoticos versus gemelos dicigéticos. No obstante,
el modo de herencia sigue siendo dificil de reconocer.
Este sindrome es causa de intolerancia a la glucosa y
resistencia a la insulina en mujeres adolescentes, de
manera particular en aquéllas con obesidad, lo que se
asocia con un incremento en la prevalencia de sindrome
metabdlico, tanto en adolescentes obesas como hispanas.
Hasta el momento los estudios genéticos no han podido
identificar genes implicados, ya que muchos genes candi-
datos han sido propuestos, investigados y, por lo general,
luego se descartan cuando se completan estudios mas
grandes. Un estudio de amplia asociacién del genoma,
realizado entre los chinos Han ha identificado loci en
los cromosomas 2p16.3, 2p21 y 9q33. Algunos de estos
resultados se replicaron en cohortes europeas, a saber:
el cromosoma 2p21 THADA y el cromosoma 9p33.3 loci
de susceptibilidad DENND1A. El hecho de compartir los
mismos genes de susceptibilidad sugiere que el SOP es
un trastorno evolutivo antiguo que se originé antes de
que los humanos emigraran de Africa. Otros genes que
han sido involucrados en la etiologia del SOP son los
relacionados con la esteroidogénesis (CTP11a, CYP17,
CYP21) o aquéllos involucrados en la regulacién del eje
hipotdlamo-hipdfisis-ovario o en la accién de las hormo-
nas esteroideas. Se han descrito mdltiples polimorfismos
relacionados con la resistencia a la insulina; la obesidad;
la DMII; la inflamacion crénica; la enfermedad cardio-
vascular; asi como todo lo relacionado con la sintesis,
secrecion, transporte y accién de los andrégenos, sin que
hasta ahora se hayan obtenido resultados concluyentes
acerca de los genes responsables de la herencia del SOP,
por lo que se le considera como un complejo trastorno
multigénico.12:16.20,24,29-34

Factores ambientales: desempeiian un papel decisivo
en la etiologia del SOP, y actian como amplificadores
en muchos casos de la mayor capacidad de sintesis y
secrecion androgénica de estas mujeres. Dentro de estos
factores destacan:

a) Malnutricién o dano prenatal: |a hipétesis de Barker
y Osmond propone que los nifios sometidos a malnu-
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tricién durante la vida fetal presentan una programa-
cion permanente de la funcién metabélica que induce
a un fenotipo «ahorrador», lo que les predispone a
desarrollar resistencia a la insulina tras el nacimiento,
asf como sus consecuencias metabélicas y cardiovas-
culares posteriores. Modelos animales sugieren que la
exposicion fetal al exceso de andrégenos en el Gtero
puede inducir fenotipos similares al SOP y metabdli-
cos asociados, de manera que la predileccién por el
sindrome podria comenzar in utero a través de meca-
nismos ambientales o epigenéticos. Otros factores de
riesgo asociados con el desarrollo eventual del SOP,
incluyen bajo peso al nacer y prematurez.?932:34-36

b) Obesidad: es quiza el factor mas destacado en el
desarrollo de SOP. Se considera que alrededor de 50%
de las mujeres con SOP son obesas, lo cual favorece
que otros factores como la resistencia a la insulina y
la inflamacion crénica sean fundamentales para la
manifestacion clinica de este sindrome. En este sen-
tido, se ha observado que mujeres obesas con SOP
presentan un incremento en los niveles de glucemia
durante la prueba de TOG2h en comparacién con
mujeres «control» de similar edad y peso.?42?

c) Dietay ejercicio: son considerados como factores co-
adyuvantes, aunque en la actualidad no se dispone de
datos que demuestren que las mujeres con SOP tengan
habitos alimenticios y ejercicio diferentes a los de la
poblacion general; sin embargo, se consideran como
factores de riesgo: dietas ricas en carbohidratos y grasas,
sedentarismo y todos aquellos factores que se asocian al
sindrome metabélico y al aumento de peso.??

d) Yatrogenia: el valproato de magnesio puede desen-
cadenar SOP; no obstante, hay autores que piensan
que es la epilepsia y no su tratamiento lo que facilita la
aparicion de este sindrome en estas mujeres. Lo cierto
es que el valproato potencia la sintesis androgénica
por las células tecales, induciéndoles cambios en la
expresion génica similares a los observados en el SOP
espontaneo. El tratamiento con dosis suprafisiolégicas
de insulina, utilizados en la actualidad para el control
de la diabetes mellitus tipo | (DMI), puede dar como
resultado hiperandrogenismo y SOP en mujeres pre-
dispuestas.??

FISIOPATOLOGIA

Como sucede con la etiologfa, no se conoce completa-
mente, y ésta podria basarse en la combinacién de una
predisposicion genética y factores ambientales.?

La compleja fisiopatologia del SOP destaca al menos
tres tipos de alteraciones interrelacionadas entre si: una
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disfuncién neuroendocrina, un trastorno metabdlico y
una disfuncion de la esteroidogénesis y de la foliculo-
génesis ovarica.”

Hasta la fecha, la Gnica hipétesis de la fisiopatologia
que se apoya en datos cientificos obtenidos a escala
molecular, es la que explica el SOP como una forma
de hiperandrogenismo femenino funcional derivada de
una secrecion androgénica exagerada tanto por el ovario
como por la suprarrenal. Estudios realizados en células
de la teca proveniente de mujeres con SOP evidenciaron
un incremento de la secrecion de andrégenos, ademas
de que estas células expresan en forma aumentada las
enzimas citocromo p450 de clivaje de cadena lateral
(CYP11A), 17a-hidroxilasa (CYP17) y 17 B-hidroxi este-
roide dehidrogenasa (17pHSD2), las cuales estimulan la
sintesis de andrégenos, lo que explica la hipersecrecion
de los mismos en estas células.?%->

Las altas concentraciones de insulina, asociadas con la
resistencia a la misma, también se consideran como fac-
tores involucrados; sin embargo, se debe tener presente
que éstas aparecen solo en alrededor de 45 a 70% de las
mujeres con SOP. Mas alin, algunas no desarrollan SOP a
pesar de presentar resistencia insulinica marcada. Esta re-
sistencia es una disminucién de la funcién biolégica de la

Résistencim
Insulina__\“-

Produccion de hormonas H
sexuales unidas a globulina
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insulina, caracterizada por requerir altas concentraciones
plasmaticas de la misma para mantener la homeostasia
metabdlica. Se han propuesto los siguientes mecanismos
que incrementan la insulina en pacientes con SOP:2>:2

1. Aumento en su sintesis por parte de las células p del
pancreas, como consecuencia de mecanismos celu-
lares y moleculares, y

2. Disminucién en su depuracién.?

La insulina actda sinérgicamente con la LH, lo cual
estimula la sintesis de andrégenos por las células teca
del ovario, asi como su biodisponibilidad por los tejidos
diana, la secrecién de andrégenos suprarrenales mediada
por corticotropina (ACTH), asi como la reduccién en la
sintesis y secrecion de globulina transportadora de hor-
monas sexuales (SHBC) y de la proteina transportadora
de factores de crecimiento insulinoide (IGF-1y II), lo que
aumenta la fraccion de la TL circulante y facilita su paso
a los tejidos diana.? ™

Las altas concentraciones de insulina también actdan
en el sistema nervioso central con incremento en la
secrecion de LH que, a su vez, favorece la secrecion de
andrégenos ovdricos y el estimulo del apetito (Figura 1).2

Figura1:

Fisiopatologia del SOP. La resisten-
ciaa la insulina y la hiperinsulinemia
compensadora son importantes en la
fisiopatologia. El exceso de insulina
provoca mayor produccion ovarica
de androgenos, produciendo defecto
de maduracion folicular y anovula-
cion. Por otra parte, existe aumento
en los niveles séricos de HL, mien-
tras que la FSH se mantendra baja o
no cambiara. El aumento de LH es-
timula a las células de la teca, quie-
nes aumentaran la produccion de
androgenos, los cuales normalmente
son trasladados a las células de la
granulosa donde son convertidos en
estrogenos. En estas mujeres los re-
ceptores androgénicos estan aumen-
tados, lo que conlleva al aumento de
la esteroidogénesis ovarica creando
el circulo vicioso entre hiperandro-
genismo y la anovulacion. Tomado
y modificado de: Referencia 18, 37.
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Ademas del hiperinsulinismo resultante de la resisten-
cia a la insulina, que probablemente sea el desencade-
nante mas comun del SOP en mujeres predispuestas, se
han propuesto diversos factores facilitadores que pueden
contribuir o incluso desencadenar SOP, entre los que se
encuentran:

a) Exceso de insulina en mujeres con insulinoma y en
DMT1 tratadas con insulina. La resistencia a la insulina,
mediante el hiperinsulinismo compensador, facilita la
aparicion del SOP.

b) Factores de crecimiento similares a la insulina (IGF)
desempefan un papel en su aparicién; hipotesis
apoyada por la presentacién peri puberal del SOP,
asf como el desarrollo de SOP durante el tratamiento
con IGF-1 en mujeres con sindrome de Laron, que
revierte tras su retirada.?’

c) Quizés el papel que algunas citocinas secretadas por
el tejido adiposo, como el TNFa, pueden desempe-
far en el hiperandrogenismo y la disfuncién ovérica
del SOP. Ademas de inducir resistencia a la insulina,
influye en el eje reproductivo e inducen cambios
similares a los presentes en pacientes con SOP, ya
que estimula la proliferaciéon y la esteroidogénesis
en células tecales.

d) El papel mucho més conocido y debatido es la
secrecion de gonadotrofinas. La frecuencia de los
pulsos de LH estd aumentada en el SOP, indepen-
dientemente de la presencia o no de obesidad,
aunque sélo en mujeres delgadas se suele detectar
una elevacion en las concentraciones basales de
LH. La regulacion alterada de la secrecién de go-
nadotropinas parece secundaria a la disminucién
en las concentraciones de progesterona sérica re-
sultantes de la oligo ovulacién de estas pacientes
debido a una disminucién en la liberacién de la
FSH. Esta disminuciéon de FSH conlleva a su vez a
la disminucién de la aromatasa que convierte los
andrégenos en estrogenos, lo que causa el estado
de hiperandrogenismo.29:3

Se ha demostrado la presencia de mdltiples
alteraciones en la esteroidogénesis a través de
estudios moleculares, en especial defectos en los
receptores de LH, y de lipoproteina de alta y baja
densidad. También existen defectos en la proteina
StAR (steroidogenic acute regulatory protein), en la
3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, asi como en el
citocromo P450c17, los cuales contribuyen a una
produccién excesiva de testosterona, progesteronay
17a-hidroxiprogesterona.
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DIAGNOSTICO

De acuerdo con los criterios diagnésticos actuales del SOP,
éste se realiza por descarte o exclusién de otros trastornos
endocrinos como son la hiperplasia suprarrenal congéni-
ta, la deficiencia no clasica (tardia) de 21-hidroxilasa (se
diagnostica con un valor de 17a-hidroxiprogesterona,
basal o estimulado con corticotropina, mayor de 10 ng/
mL), presencia de tumores productores de andrégenos,
hiperprolactinemia, hipotiroidismo, sindrome de Cushing
y sindrome compuesto por hiperandrogenismo-resistencia
alainsulina-acantosis nigricans. Para llegar al diagnéstico,
es importante tomar en cuenta tres aspectos: las manifes-
taciones clinicas, el perfil bioquimico y las caracterfsticas
ecosonogrdficas del ovario.'28:32,38

MANIFESTACIONES CLINICAS

Desde el punto de vista de su expresion clinica, este sin-
drome se presenta en dos formas diferentes en pacientes
obesas y no obesas. Aunque alrededor de 50% de mujeres
con SOP presentan obesidad, ésta no es un prerrequisito
para el desarrollo del sindrome. Las mujeres obesas con
SOP tienen caracteristicas clinicas, hormonales y meta-
bélicas diferentes a aquéllas no obesas. Estas diferencias
dependen, en gran medida, de la cantidad de exceso de
grasa corporal y de su patrén de distribucién. El SOP se
caracteriza por tener diversas manifestaciones clinicas
que aparecen en las pacientes afectadas; no obstante, la
mayoria de los datos clinicos que aparecen pueden formar
parte de otras patologfas no necesariamente relacionadas
con alguna disfuncién hormonal, entre las que podemos
destacar: alteraciones menstruales, infertilidad, acné,
obesidad, alopecia, hirsutismo, infertilidad o acantosis
nigricans, de tal manera que la asociaciéon de signos y
sintomas y no los hechos aislados deben siempre sugerir
el diagndstico.320,39-41

En la actualidad, este sindrome se diagnostica segtin
los criterios de Rotterdam, lo que requiere dos de las
siguientes tres caracteristicas: oligo o anovulacién, signos
clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo, evidencia
ecogréfica de poliquistosis ovdrica, luego de descartar
otras condiciones que causen ciclos menstruales irregu-
lares y exceso de andrégenos.*

En funcién a estos criterios de Rotterdam, se da lugar
a cuatro fenotipos de SOP caracterizados por:

* Subfenotipo A: hiperandrogenismo clinico o de
laboratorio, oligo ovulacién/anovulacién y ovarios
poliquisticos.
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* Subfenotipo B: hiperandrogenismo clinico o de labo-
ratorio con oligo ovulacién/anovulacién.

* Subfenotipo C: hiperandrogenismo clinico o de labo-
ratorio con ovario poliquistico (ovulaciones normales).

* Subfenotipo D: oligo ovulacién/anovulacién con
ovario poliquistico (sin hiperandrogenismo).”2742

Los fenotipos A y B cumplen con los criterios y son
considerados formas clasicas, mientras que los fenotipos C
y D se encuentran en discusién, por lo tanto, de acuerdo
al consenso de Rotterdam, los ovarios poliquisticos no
necesariamente deben estar presentes para definir la
enfermedad y la presencia de ovarios poliquisticos por si
solos no establecen el diagndstico.”

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

* Hirsutismo: se define como el exceso de vello termi-
nal en regiones de localizacion tipicamente masculina
(mentén, labio superior, espalda, abdomen, aréolas,
espacio intermamario o las mejillas), y se debe a la
transformacién de vello en vello terminal en areas del
cuerpo que son sensibles a los andrégenos. Alrede-
dor de 60 a 90% de las mujeres con SOP presentan
hirsutismo, el cual inicia de manera gradual y por lo
general se mantiene estable con el paso del tiempo.
Es importante realizar la distincién con hipertricosis, la
cual es frecuente en nifas y adolescentes, y se diferen-
cia por el tipo de vello (largo y fino) y su distribucion
anatémica. La presencia de hirsutismo no sélo se
relaciona con el nivel androgénico (dihidrotestoste-
rona principalmente), sino también con la existencia

g 8 8 ¥
2 3 4

1

o =W

BEHS |
&

1
4 V14
1

B9 ) ) @

3 4 1

AN

1 2

Barba EJR. Sindrome de ovario poliquistico

de resistencia y la concentracién sérica de insulina.
El grado y severidad del hirsutismo se evalGa de
acuerdo a la escala de Ferriman-Gallwey modificada
(Figura 2), la cual comprende nueve regiones (labio
superior, submandibular, interescapular, cara interna
de antebrazos, térax superior, abdomen, drea genital,
cara interna de los muslos y regién lumbar). Se otorga
una puntuacién de 0 en ausencia de crecimiento
terminal del cabello y una puntuacién de 4 para un
crecimiento extenso, lo que da un puntaje méaximo de
36, el diagnéstico indicativo de hirsutismo se realiza
con calificacién > 8 puntos.?3:8/12,21,27,31,42-44

Es importante tomar en cuenta que esta escala fue
desarrollada en mujeres adultas caucasicas, y ésta
puede ser no aplicable en mujeres mas jévenes de
diferentes origenes étnicos, ya que, por ejemplo, el
hirsutismo es poco comun en la poblacién asiatica.*
Acné: es otro de los trastornos que pueden presentar-
se, aunque es menos frecuente que el hirsutismo. Se
estima que entre 23 a 35% de las pacientes que sufren
acné persistente, resistente e intenso, tienen ovarios
con patrén ecogréfico poliquistico. Este se presenta
como lesiones inflamatorias que involucran el foliculo
pilo-sebaceo, las cuales se inician como comedones
que dan origen a papulas, pustulas y abscesos en la
piel de la cara, cuello, térax y regién superior de la
espalda. La patogenia del acné en estas pacientes se
debe, de manera fundamental, a los niveles elevados
de andrégenos (andrégenos ovaricos y suprarrenales,
T, DHEA, DHEAS y androstenediona), los cuales se
unen al receptor de andrégenos de la unidad pilo-
sebacea, provocando un aumento del tamafio de la

Figura 2:

Escala modificada de
Ferriman-Gallwey.
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glandula e incrementando la produccién de sebo lo
que interfiriere en el recambio y la queratinizacion
epitelial habitual, lo que favorece la proliferacién de
Propionibacterium acnes y la aparicién de las lesiones
antes descritas. Algunos expertos recomiendan que a
las mujeres que presentan acné se les pregunte sobre
su historial menstrual y se las evalGe para detectar
otros signos de hiperandrogenismo.312:21,314244

Piel grasa: la seborrea es una de las caracteristicas méas
prevalente en pacientes con SOP, la cual es debido al
hiperandrogenismo como el causante del aumento en
la produccién de sebo.>42

Alopecia androgénica: es otro de los signos clinicos
del SOP. Se caracteriza por ser una alopecia no cica-
tricial, que suele respetar la zona occipital y frontal. Es
causada por la presencia de la dihidrotestosterona, lo
que estimula la conversién del foliculo terminal en vello
y disminuye el nimero de foliculos. Debido a que la
alopecia no es tan frecuente en estas pacientes (s6lo
se presenta en 5% de los casos), resulta conveniente
antes de su diagndstico, descartar otras causas de alo-
pecia femenina como puede ser anemia ferropénica,
trastornos tiroideos o la alopecia areata, entre otras.?042
Acantosis nigricans: enfermedad mucocutanea hi-
perpldsica caracterizada por la presencia de regiones
parchadas hiperpigmentadas, tipicamente localizadas
en la base del cuello, pliegues cutdneos como codosy
axilas, fosa antecubital y las ingles. Es muy frecuente
en mujeres con resistencia periférica a la insulina,
razén por la cual se le relaciona con este sindrome,
ya que ésta, junto a la intolerancia a carbohidratos, se
presentan en un porcentaje variable de casos.'23942
Masculinizacién: se refiere a la aparicion de carac-
teres sexuales secundarios en la piel y faneras de la
mujer, incluyendo hirsutismo, acné y alopecia.*®
Virilizacién: se refiere a la aparicion de cambios
estructurales en regiones andrégeno-dependientes,
las cuales se manifiestan como: apariciéon de hiper-
trofia clitoridea y de los labios menores de la vagina,
e incluso ambigtiedad genital en casos de virilizacion
prenatal, aumento de la masa muscular, agravamiento
de lavoz por efecto de los andrégenos sobre la laringe,
amenorrea prolongada, atrofia de los senos, hirsutismo
severo y habitus masculino. Aunque es raro encontrar
casos de SOP con virilizacion, cuando esto sucede es
recomendable descartar algtin otro problema de hipe-
randrogenismo, como son la presencia de hiperplasia
adrenal, hipertricosis o tumores ovdricos o adrenales.
Cuando estos datos de virilizacién son mas rapidos
y severos, la probabilidad de un tumor productor de
andrégenos es mayor.'2:28:39,43,46

115

Desfeminizacion: es el grado extremo de hiperan-
drogenismo que aparece junto con signos de mascu-
linizacion y virilizacion, y consiste en la regresion de
los caracteres sexuales secundarios femeninos como
atrofia mamaria y pérdida de la grasa en la cintura
pélvica. Hay que destacar que los cambios en los
caracteres sexuales secundarios son signos clinicos, y
no so6lo sintomas referidos por la paciente. Por lo tanto,
siempre deben ser confirmados en la exploracién y
cuantificados en el caso del hirsutismo.*®
Obesidad: se constituye como una de las enferme-
dades mas importantes del mundo occidental. Por sf
sola, incrementa el hiperandrogenismo, la resistencia
a la insulina, la infertilidad y las complicaciones
gestacionales de modo independiente y a través
del SOP (30 a 60% de las afectadas). Esta dada por
aumento de tejido adiposo de predominio visceral
asociado al aumento en la produccién de andrége-
nos, el cual puede cuantificarse por la medicién del
indice de masa corporal, pero también en términos
de su distribucion de la grasa a través del diametro
de la cintura o la medida del indice de cintura y
cadera.312:27,37,44

Alteraciones menstruales: |os trastornos menstruales
mds comunes en el SOP incluyen: oligomenorrea (50
a90%), dismenorrea, opsomenorrea o amenorrea (30
a 80% vy de éstas s6lo 40% serdn diagnosticadas) y
sangrado menstrual errdtico prolongado; estas mani-
festaciones se deben a grados variables de disfuncion
ovulatoria como consecuencia de una disfuncién
hipotalamica como la causa més comin de estas
manifestaciones, que pueden llegar a anovulacion
crénica. Sin embargo, alrededor de 22 a 30% de las
mujeres con SOP tendran menstruaciones normales,
o bien, sangrados uterinos disfuncionales que pueden
imitar ciclos menstruales mas o menos regulares. La
opsomenorrea es frecuente durante la adolescencia
y en etapas posteriores, coincidiendo con épocas de
la vida de incremento de peso.312:3144

Infertilidad: la oligo-ovulaciéon o anovulacién en la
mujer con SOP en la actualidad es la principal causa
de infertilidad. Independientemente del origen étnico,
entre 75 a 95% de las mujeres que acuden a clinicas de
infertilidad con anovulacién, padecen SOP. Se estima
que hasta 50% de estas mujeres pueden presentar infer-
tilidad primaria y un 25% infertilidad secundaria.?274”
Abortos: se encuentra una mayor incidencia entre
30 a 50% en pacientes con SOP, es decir, tres veces
la incidencia de la poblacién general. Otros factores
acompanantes que pueden presentarse en mujeres
afectadas y que pueden ocasionar complicaciones
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durante el embarazo son: parto pretérmino, diabetes
gestacional y preeclampsia.*1%:27:37/47,48

En adolescentes no existe un criterio establecido para
definir este sindrome, ya que los signos y sintomas que
caracterizan al SOP, se sobreponen con lo normal y puede
requerir tiempo para establecerse y una vez presentes,
poder hacer un diagndstico definitivo. El hirsutismo, las
irregularidades menstruales, el acné y el sobrepeso pue-
den representar cambios fisiol6gicos propios de la edad.
Dos tercios de las adolescentes aparentemente normales
desarrollan acné, y un alto porcentaje se hacen obesas
y de ellas, una cuarta parte desarrollaran un sindrome
metabdlico. Por otra parte, el volumen ovdrico alcanza
su maximo de 1.2 a 3.8 afos después de la menarquia,
por lo que, el nimero y el volumen del foliculo pueden
exhibir una gran superposicién y pueden presentar en

Barba EJR. Sindrome de ovario poliquistico

forma fisiol6gica ovarios multifoliculares que, asociados
con los trastornos menstruales, puede confundirse con
SOP, por lo que no debe considerarse sélo estas irregu-
laridades como diagnésticas del sindrome. Los criterios
diagnésticos confiables para SOP en la adolescencia son
la presencia de los tres sintomas cardinales del SOP:
hiperandrogenemia, menstruaciones irregulares que
persisten dos afos después de la menarquia y morfologia
de ovarios poliquisticos, como lo sugiere un aumento de
volumen ovérico. El hiperandrogenismo se agrava si una
nifa desarrolla obesidad.”-3>

No es posible diagnosticar a una mujer con SOP
cuando ya ha llegado a la menopausia porque las ca-
racteristicas de este desaparecen, por lo tanto, sélo es
posible hacerlo durante los afios reproductivos. Todas las
mujeres entre los 40 y 50 afios experimentan aumento
de la resistencia a la insulina, dislipidemia, aumento es-

Tabla 3: Origen y limites normales de andrégeno.?

Androgeno Origen ovarico %  Origen suprarrenal %  Origen periférico % Valor biologico de referencia
Testosterona 25 25 50 0.2-0.8 ng/mL 20-80 ng/dL
04 androstenediona 50 40 10 0.2-2.5 ng/mL 20-250 ng/dL
DHEA 2 98 0 130-980 ng/dL 1.3-9.8 pug/L
S-DHEA 2 98 0 50-2,800 ng/mL 50-1,000 ng/mL
1700H progesterona 2 98 0 0.5-2 ng/mL 50-200 ng/dL

Abreviaturas: DHEA = Dehidroepiandrosterona; S-DHEA = Sulfato de dehidroepiandrosterona; 17aOH progesterona = 17 o hidroxiprogesterona.

Tabla 4: Otros diagnésticos para excluir en toda mujer antes de hacer diagnéstico de SOP.%67

Desorden Prueba

Valores anormales

Enfermedad tiroidea TSH sérica

TSH > del valor de referencia y T4 libre dentro del rango de referencia sugiere hipotiroidismo*;

TSH < del limite, usualmente < 0.1 mIU/L sugieren hipertiroidismo

Exceso de prolactina Prolactina sérica
Hiperplasia adrenal 17-OHP sérica antes
congeénita no clasica de las 8:00 A.M.

> al limite normal superior para el ensayo
200-400 ng/dL dependiendo del ensayo (aplicable para la fase folicular temprana de un
ciclo menstrual normal a medida que los niveles aumentan con la ovulacion), pero una

prueba de estimulacion con cosintropina (250 pg) es necesaria si los niveles caen cerca
del limite inferior y debe estimular 17-OHP > 1,000 ng/dL

* Pacientes con SOP e hipotiroidismo puede agravar la resistencia a la insulina.

Tomado y modificado de:

Legro RS, Arslanian SA, Ehrmann DA, Hoeger KM, Murad MH, Pasquali R et al. Diagnosis and treatment of polycystic ovary syndrome: an Endocrine
Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98 (12): 4565-4592.
Enzevaei A, Salehpour S, Tohidi M, Saharkhiz N. Subclinical hypothyroidism and insulin resistance in polycystic ovary syndrome: is there a relationship?

Iran J Reprod Med. 2014; 12 (7): 481-486.
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Tabla 5: Diagnésticos para considerar la exclusion en mujeres seleccionadas, dependiendo de la presentacién.®

Otros diagnésticos Caracteristicas sugestivas en la presentacion Pruebas para asistir en el diagnostico
Embarazo Amenorrea (a diferencia de la oligomenorrea), otros signos y sintomas HGC positivo en suero u orina

de embarazo que incluye plenitud de senos, colicos uterinos, etcétera.
Amenorrea hipotaldmica Amenorrea, historia clinica de bajo peso corporal/IMC, ejercicio ~ LH y FSH séricas (tanto bajo como bajo
incluyendo amenorrea  excesivo, y un examen fisico en el que faltan signos de exceso de  normal), estradiol sérico (bajo)
hipotaldmica funcional ~ andrégenos; los ovarios multifoliculares a veces estan presentes
Insuficiencia ovarica Amenorrea combinada con sintomas de deficiencia de estrogeno,  FSH sérica (elevado), estradiol sérico (bajo)
primaria incluyendo calor

Destellos y sintomas urogenitales
Tumor secretor de Virilizacion que incluye cambios en la voz, alopecia androgé- Niveles séricos de DHEAS (marcadamente
androgenos nica de patron masculino, y clitoromegalia; inicio rapido de los elevada), ecografia de ovarios, resonancia

Sindrome de Cushing

Acromegalia

sintomas

Muchos de los signos y sintomas de SOP pueden superponerse con
los de Cushing (es decir, estrias, obesidad, grasa dorsocervical; sin
embargo, es mas probable que Cushing esté presente cuando una
gran cantidad de signos y sintomas, especialmente aquellos con
alto indice discriminatorio (por ejemplo, miopatia, plétora, estrias
violaceas, hematomas faciles) estan presentes, y esta presentacion
debe conducir a la deteccion

Oligomenorrea y cambios en la piel (engrosamiento, hirsutismo,
hiperhidrosis) puede solaparse con el SOP. Sin embargo, dolores de
cabeza, periféricos, pérdida de la vision, mandibula agrandada (ma-
crognatia), protuberancia frontal, macroglosia, el aumento del tamafio
del zapato y del guante, etcétera, son indicaciones para la seleccion

magnética de las glandulas suprarrenales
(masa o tumor presente)

Cortisol libre en orina de 24 horas (elevado),
cortisol en saliva tarde en la noche (elevado),
prueba de supresion de dexametasona duran-
te la noche (falla en la supresion del nivel de
cortisol sérico de matutino)

Nivel de IGF-1 libre en suero (elevado),
resonancia magnética de la hipofisis (masa o
tumor) presente

Tomado y modificado de: Legro RS, Arslanian SA, Ehrmann DA, Hoeger KM, Murad MH, Pasquali R et al. Diagnosis and treatment of polycystic ovary
syndrome: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98 (12): 4565-4592.

pecifico de las lipoproteinas de baja densidad, asi como
de adiposidad abdominal junto con inflamacién crénica.
Por lo tanto, es posible que las anomalias metabdlicas en
las mujeres con SOP también empeoren con la edad.?”

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Al momento de enfrentar un caso de hiperandrogenismo,
nuestra obligacién més importante es descartar la presencia
de algunas patologias, que, si bien no son frecuentes, requie-
ren de abordajes particulares y tratamientos especificos. En
este grupo incluimos a los tumores benignos y malignos de
las adrenales y el ovario, asi como los casos de hiperplasia
suprarrenal congénita en su variedad no clasica. Dentro de
los estudios de laboratorio de una mujer con sospecha de
SOP es importante tener en cuenta que este sindrome no
tiene un perfil hormonal constante, ya que la medicién de

las hormonas circulantes ofrece resultados muy variables,
en muchos casos dificiles de interpretar (Tabla 3).2:

Escrutinio: se debe determinar en ayunas y durante
los primeros siete dfas del ciclo:

a) LHy FSH. Se han utilizado niveles de LH por arriba
de 10 UI/L. El aumento de LH en relacién con FSH
es la primera anormalidad de laboratorio identificada
en el SOP clasico. En 66% de mujeres se documenta
una relacién LH:FSH (> 2.5:1).26:27,32

b) TT y TL. Se debe tomar en cuenta que las concen-
traciones de testosterona se pueden modificar como
respuesta a variaciones ciclicas y condiciones meta-
bélicas, por lo que se recomienda que se realicen
al menos dos determinaciones para confirmar hipe-
randrogenemia en una mujer con datos clinicos de
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hiperandrogenismo. La TT es la prueba para evaluar
la presencia de tumores secretores de andrégenos;
niveles > 150 ng/dL sugieren la posible presencia de
tumores ovdricos o adrenales, mientras que concen-
traciones > 60 ng/dL o 2.4 nmol/L son consideradas
diagndsticas de SOP, aunque la gran mayoria se en-
cuentran por debajo de estas cifras. Los niveles dis-
cretamente elevados de TL pueden ser interpretados
como hiperandrogenemia.26:39

c) DHEAS y 17aHPO. La DHEAS es el mejor marca-
dor de secrecién suprarrenal, por lo que, en los
casos en que su valor sea alto de manera despro-
porcionada, debe descartarse la presencia de una
neoplasia adrenal. La 17aHPO con valores por
arriba del limite de referencia, pero por debajo de
200 ng/dL sirven para descartar la posibilidad de
hiperplasia adrenal congénita en su variedad no
clasica; mientras que resultados > 1,000 ng/dL lo
confirman.26:37:39

Las mediciones de prolactina sirven para descartar
otras causas de anovulacién. Muchas de las causas de
hiperandrogenismo pudieran incrementarla, pero valores
> 100 ng/mL sugieren patologia hipofisiaria.3”-3?

Cuando la paciente desea procrear, es fundamental
determinar si los ciclos son ovulatorios. Los niveles de
progesterona < 2 ng/mL después del dia 21 del ciclo son
interpretados como anovulacion.??

Uno de los métodos indirectos mas utilizados para de-
terminar la resistencia a la insulina es a través del modelo
de homeostasis de la glucosa con el indice HOMA, que
multiplica la glucosa en ayuno en mg/dL por la insulina
en ayuno en mU/L y el resultado se divide entre 22.5. Los
valores bajos se consideran alta sensibilidad a la insulina,
mientras que los valores altos indican baja sensibilidad o
resistencia a ésta. Asimismo, si las mujeres con SOP tienen
sobrepeso, se debe solicitar test de TOG2h, ya que de 30
a 40% presentan alteracién en esta prueba y hasta 25%
de las mujeres con SOP y obesidad desarrollaran DMII
o intolerancia a la glucosa. En estas mujeres existe de
manera frecuente alteracion en el metabolismo lipidico,
y al mismo tiempo disminuye la formacién de lipopro-
teinas de alta densidad (HDL) y se reduce la capacidad
de eliminacion de colesterol.26:31

Las mujeres con SOP pueden tener una inflamacion
crénica de bajo nivel, por lo que es importante mencionar
que estd reportado por diversas sociedades cientificas
que éstas presentan elevacion en los niveles séricos de
PCR, homocisteina, IL-6, IL-18 y TNF-o. La IL-18 es una
citoquina proinflamatoria que induce la produccién de
TNF-0, que a su vez promueve la sintesis de IL-6, y ésta
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regula la sintesis de la PCR en el higado. Tanto IL-6, IL-
18 y PCR se consideran marcadores de riesgo de muerte
cardiovascular.3749:50

La HAM es un factor de crecimiento peptidico y es
un miembro de la superfamilia del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B). Es secretada de manera pre-
dominante por las células de la granulosa de los pequenos
foliculos antrales y preantrales para la regulacion del
desarrollo folicular prematuro. Por décadas, el significado
clinico de la HAM ha estado limitado a su papel critico
en el desarrollo sexual fetal. Sin embargo, en los dltimos
15 afos se ha incrementado su relevancia, ya que parece
jugar un papel importante en el desarrollo y la funcién
del foliculo, especificamente mediando los pasos del
reclutamiento de foliculos primordiales y la seleccién de
foliculos, por lo que, en la actualidad se ha propuesto
como un marcador sérico que refleja el nimero de foli-
culos en crecimiento (funcién ovarica), mas relacionados
con la reserva ovérica en cualquier momento de la vida de
la mujer (su secrecién refleja la actividad de los foliculos
prenatales y antrales tempranos) que otros marcadores
clinicos conocidos como la FSH, inhibina B y estradiol.
Diversos autores han demostrado que los valores de HAM
también disminuyen a lo largo de la vida reproductiva.
Por lo antes expuesto, la medicién de esta hormona es de
utilidad como marcador de reserva ovocitaria de mujeres
que llevan a cabo fertilizacion in vitro, como predictor de
la edad de inicio de la menopausia (por agotamiento de
la reserva ovarica), como potencial marcador para la de-
teccion temprana de tumores primarios de la granulosa asf
como de su recurrencia. La HAM también seria til como
una herramienta complementaria en el diagndstico de
causas de amenorrea secundaria, como en el SOP, la falla
ovdrica precoz y otras disfunciones del eje hipotalamo-
hipofisario. Acerca de este punto, recientemente se ha
podido establecer que los niveles de HAM son mayores
en las mujeres con SOP, en comparacién con las mujeres
que no poseen esta patologia, ademds de que las hijas
de mujeres con SOP tienen niveles mayores de manera
significativa de esta hormona en la infancia temprana, en
la nifez y en la peripubertad, lo que sugiere que estas
ninas nacen con una masa aumentada de foliculos en cre-
cimiento, por lo que es de gran relevancia establecer los
factores que condicionan este fenémeno como una forma
de prevenir el desarrollo de este sindrome.'5:33:3537,51-54

ESTUDIOS DE IMAGEN
La ultrasonograffa pélvica es el método de eleccién para la

evaluacion inicial de los ovarios. Los criterios diagnésticos
en la ultrasonograffa transvaginal son: presencia de 12
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o mas foliculos en cada ovario (barrido completo), que
midan entre 2 a 9 mm de diametro y/o volumen ovarico
aumentado (> 10 mL) en fase folicular temprana. Sélo un
ovario afectado es suficiente para definir este sindrome. Si
existe la evidencia de un foliculo dominante (> 10 mm)
o un cuerpo ldteo, el estudio debera repetirse durante
el proximo ciclo. Algunas mujeres no presentan ovarios
poliquisticos, pero si presentan ovarios multifoliculares
existentes en la etapa de desarrollo, por lo que ambas
entidades no deben confundirse.®3?

Dentro de otras modalidades de imagen que se han
explorado se encuentra la resonancia magnética, cuyas
imagenes tienen el potencial de una mayor resolucién,
comparadas con la tecnologfa de ultrasonido actual, ya
que es capaz de mostrar imagenes de foliculos antrales
de T mm de didmetro. Por otra parte, la resonancia mag-
nética en mujeres con SOP es de mucha ayuda en los
recuentos mayores de foliculos antrales y puede dar lugar
a una mayor superposiciéon con la morfologia de ovarios
de mujeres normales. La limitante en la utilizacién de
este método de imagen en la actualidad, es que sélo se
utiliza como protocolo de investigacién.?3

COMORBILIDADES DEL SOP

Enfermedades cardiovasculares y alteraciones en-
docrinometabélicas: el SOP se ha relacionado con la
aparicion de enfermedad cardio-cerebro vascular en
mujeres en edad fértil. El sistema cardiovascular se ve
afectado debido a que existen factores predisponentes
al dafio endotelial y vascular como son: elevados niveles
del factor inhibidor de activador de Plasmindgeno tipo
1 (IPAI-1), de endotelina 1 asi como de PCR, alteracion
en el perfil de lipidos (hipertrigliceridemia, aumento de
VLDL), actividad sistema Renina-Angiotensina-Aldostero-
na aumentada, disminucién de la actividad de la lipasa,
asi como de mayor predisposicion en estas pacientes a
tener enfermedad hipertensiva de hasta cuatro veces mas
comparado con mujeres sin SOP. En relaciéon con estas
alteraciones, se estima que las mujeres con SOP tienen
un riesgo dos veces mayor de sufrir infarto de miocardio o
enfermedad coronaria comparada con la poblacién sana.
También se ha informado mediante comprobacién con
cateterismo cardiaco, que las pacientes con SOP presen-
tan mayor extension de afectacion arterial coronaria que
la poblacién sana.?310:24:31,37,39

Las mujeres fértiles con SOP muestran un incremento
en la prevalencia del sindrome metabélico e hiperinsuli-
nemia, en comparacion con la poblacién sana. Algunos
autores consideran que el SOP debe ser considerado una
forma de sindrome metabdlico femenino.23:24:37
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Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo
II: poco se conoce acerca de la patogenia de las altera-
ciones del metabolismo de los hidratos de carbono en
estas mujeres. Diversos estudios han demostrado que
las pacientes presentan resistencia a la insulina, en parte
explicada por el exceso de adiposidad central (obesidad
central). La tendencia de acumular grasa intraabdominal,
que se observa de manera frecuente en estas pacientes,
se relaciona tanto al desarrollo de DMII como a enfer-
medad cardiovascular. Sin embargo, las mujeres delgadas
con SOP tienen mayor resistencia a la insulina, en las
cuales se ha hallado una disminucién de la utilizacién
periférica y un incremento en la produccién hepética
de glucosa. En las pacientes que presentan resistencia
periférica a la insulina, las células p aumentan la secre-
cion de insulina en forma compensadora. Cuando este
mecanismo compensador falla, se desarrolla DMII. Asi,
en pacientes con SOP se observa una disfuncién de la
célula B, este defecto es mas pronunciado en mujeres
con antecedentes familiares de DMII. La Federacién
Internacional de Diabetes y la Asociacion Americana de
Diabetes consideran al SOP per se, como un factor de
riesgo no modificable para el desarrollo de DMII, con un
riesgo relativo de 5 a 10 veces mayor en comparacion
con mujeres sin el sindrome. La tasa de prevalencia de
alteracion de los niveles de glucosa en ayuno en mujeres
en la cuarta década de la vida con SOP es de 20 a 40%
y 10% manifiestan DMII.5/10:24.27,37

Epilepsia: su relacién con SOP se ha encontrado des-
de 20 hasta un 25% de las tratadas con acido valproico,
las cuales desarrollaran este sindrome por la accién que
tiene este anticonvulsivante sobre la secrecién hormonal
ademads de la hiperinsulinemia y posterior resistencia a la
insulina que se tienen como efectos secundarios.?”

Cancer: los primeros articulos que informaron una
asociacion entre el SOP y el cancer de endometrio se
remontan a los anos 40y 50, y es en los Gltimos afos que
se ha asociado este sindrome como un factor de riesgo
afnadido a padecer cancer de endometrio, esto debido a
que existe anovulacién prolongada con la consecuente
exposicién de estrogenos sin los efectos reguladores
de la progesterona, lo que causa hiperplasia, seguida
de displasia endometrial. La Asociacion Americana de
Ginecologfa y Obstetricia recomienda la realizacién de
ecograffa transvaginal cada dos afios en mujeres con SOP,
ademds de la toma de biopsia en aquéllas que no han
menstruado en mas de un afo. Varias lineas de evidencia
sugieren que las mujeres con SOP también estan en mayor
riesgo de padecer cancer de ovario o de mama.37/5055-57

Apnea obstructiva del sueno: existen estudios que
indican que la prevalencia de obstrucciones de apnea del
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suefio en el SOP es mas alta de lo esperado, la cual no
parece correlacionarse con el indice de masa corporal.”®

CALIDAD DE VIDA EN LA MUJER CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define ca-
lidad de vida como la «percepcion del individuo de su
posicion en la vida en el contexto de la cultura y sistema
de valores en los que vive y en relacién con sus objetivos,
expectativas, estdndares y preocupaciones.’

La calidad de vida relacionada a salud se refiere a un
concepto multidimensional y dindmico, lo que permite
evaluar el impacto de la enfermedad sobre la vida y el
bienestar del individuo, no sélo en los aspectos fisiopa-
tolégicos, sino también en los factores psicosociales.’

La diversidad de manifestaciones clinicas producidas
por el SOP (Figura 3), provocan una importante alteracion
de laimagen corporal de las mujeres afectadas, ya que éstas
son dolorosas, incémodas e impredecibles, con caracteris-
ticas definidas de manera cultural como poco femeninas
e indeseables, lo que puede manifestarse con autoestima
baja y mayor grado de estrés, es decir, existe una alteracion
psicoldgica, lo que impacta en su calidad de vida.'314

Diversas areas pueden verse afectadas por el SOP,
como son:

* Obesidad: es la que posee un mayor porcentaje de
deterioro severo de la calidad de vida, debido a que

Genéticos Estilo de vida/Obesidad

N 4

Cambios hormonales

4 N

Andrégenos ¢ y Insulina

N N

Ovarios poliquisticos/ Diabetes
anovulacion/estrédgenos
Hirsutismo/ Trastornos Riesgo cardiovascular/
acné menstruales sindrome metabdlico

v

v
Trastornos psicosociales: imagen corporal, autoestima, depresion, ansiedad

Figura 3: Esquema de la etiologia y caracteristicas clinicas incluyendo
rasgos reproductivos, metabdlicos y psicosociales del SOP. Tomado y
traducido de: la Referencia 60.
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muchas son obesas o tienen sobrepeso, v la distribu-
ci6n abdominal de la grasa corporal es la caracterfs-
tica especial en estas mujeres. La pérdida ponderal
(a partir de 5% de peso) puede mejorar los aspectos
enddcrinos y reiniciar los sangrados menstruales nor-
males al disminuir los niveles de andr6genos. 328

e Acné: es otra de las manifestaciones frecuentes en SOP,
y se asocia a depresion, fobia social, ansiedad y baja
autoestima. No obstante, s6lo 24 a 39% sufre acné.’-3

* Sexualidad: existen estudios en los que las mujeres
con SOP senalan ser sexualmente menos satisfechas,
sentirse menos atractivas y que sus parejas se encuen-
tran menos satisfechas con ellas.’3

* Hirsutismo: Keegan y colaboradores sefalan que
51% de las mujeres evitan ciertas actividades como
natacion, buceo, reuniones sociales y contacto se-
xual como consecuencia del excesivo vello corporal.
Hasta 41% de las mujeres con SOP, refieren recibir
comentarios sarcasticos acerca de su condicién, lo
que las hace sentir poco femeninas. Es importante que
cuando se valore esta manifestaciéon clinica, no sélo
debe destacarse su importancia estética, sino también
el trastorno endocrino-metabdlico que puede sufrir
la paciente con SOP e hirsutismo.'-3

* Afectacion psicolédgica: estd bien documentado que
SOP afecta la calidad de vida relacionada con la salud
de las mujeres que lo padecen, y tienen mayor riesgo
de padecer ansiedad emocional o depresién que la
poblacién sana. En un metaandlisis reciente se ha en-
contrado que las tasas de prevalencia de depresion en
SOP varian de 14 a 67%, con una probabilidad cuatro
veces mayor de sintomas depresivos en comparacion
con mujeres control de la misma edad.3->0->

CONCLUSIONES

El SOP es una experiencia frustrante para mujeres, a
menudo compleja para la gestion de los médicos y es
un reto cientifico para los investigadores. En los Gltimos
afos se ha podido establecer que este trastorno no sélo
estd limitado a la mujer en etapa reproductiva, sino
que puede manifestarse desde el periodo prepuberal
y quizds antes.”/®0

El SOP es una alteracién que no implica sélo a la esfera
ginecoldgica, sino que afecta distintas facetas de la vida de
la mujer. Es un trastorno endocrino con distintas manifes-
taciones, desde alteraciones menstruales a enfermedades
coronarias, que pueden tener su implicacion psicolégica y
psicosocial, lo que puede tener efectos deletéreos que al-
teran la vida diaria de muchas mujeres. Es importante tratar
las manifestaciones clinicas de estas pacientes tales como
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hirsutismo, infertilidad e irregularidad menstrual. Més alld de
estas manifestaciones, siempre se debe pensar en el futuro
de estas mujeres y las posibles complicaciones que pudieran
ocurrir, como el sindrome metabdlico, el adenocarcinoma
de endometrio, mama u ovario, apnea del suefo, esteatosis
hepatica no alcohdlica, depresion y diabetes. Esto enfatiza
a largo plazo la necesidad de prevencién de diabetes melli-
tus, cardiopatia y cancer en esta poblacion. No sélo deben
ser revisadas, sino modificar habitos de vida en relacién
con la dieta, el ejercicio y el tabaquismo, para evitar las
complicaciones del sindrome metabdlico ya descritas. Sin
importar a qué edad se haga el diagnéstico, la prevencién
y el tratamiento precoz son clave, ya que muchas de las
alteraciones tempranas son asintomaticas al inicio, como
es el caso de la enfermedad coronaria.?

Desde una perspectiva reproductiva, las mujeres
con SOP tienen riesgo de hiperestimulacién ovérica y/o
gestaciones mdltiples en respuesta a los tratamientos de
fertilidad y son mas propensos a desarrollar diabetes gesta-
cional y preeclampsia. Por otra parte, el campo emergente
de la epigenética sugiere que el metabolismo alterado de
las madres crea un ambiente desfavorable para el feto, lo
que aumenta en gran medida la probabilidad de enfer-
medades en la descendencia. El abordaje diagndstico de
esta entidad suele implicar ciertas dificultades que estén
dadas bésicamente por el momento en que ocurren las
alteraciones y que de acuerdo a los consensos recientes
es un diagnostico por exclusion. 6!

En la poblacién adolescente el diagndstico sigue
siendo un dilema, esto debido a la heterogeneidad en la
presentacion, dificultad en la distincién entre caracteris-
ticas fisiolgicas y patolégicas y una falta de evidencia en
este grupo de pacientes; como es la incapacidad de rea-
lizar ultrasonidos transvaginales o bien, la dificultad para
visualizar el poliquismo ovérico en ecografias transabdo-
minales en adolescentes obesas. Es esencial la realizacién
de mds investigaciones en esta poblacién para permitir
a las afectadas acceder a intervenciones de alta calidad,
centrandose no sélo en las caracteristicas ginecoldgicas a
corto plazo, sino también en la salud metabdlica a largo
plazo. Es importante que los criterios diagnésticos sean
refinados en este grupo para asegurar quienes experi-
mentan variantes normales de desarrollo puberal no estan
expuestas a tratamientos innecesarios.'848

Por lo antes expuesto, el SOP se ha convertido en un
grave problema de salud pdblica, tanto por su alta inci-
dencia como por sus comorbilidades. La prevalencia ha
aumentado con el uso de diferentes criterios diagnésticos
y se ha demostrado recientemente que es de 18 a 20%.
Sobre este punto, se estima tan s6lo que en Estados Unidos
afecta aproximadamente a 5% de la poblacién femenina
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(varfa ligeramente segln la raza con el mayor riesgo en
mujeres blancas hispanas), por lo que representa entre 5
y 10 millones de mujeres afectadas y més de 100 millones
en todo el mundo. En México, la prevalencia del SOP es
entre 6 y 12.5%, 50 a 65% de las afectadas son obesas,
y alrededor de 35 a 45% experimentard intolerancia a la
glucosa, con el doble de riesgo de desarrollar DMII de
lo esperado para su edad. La carga econémica del SOP
al sistema de salud de los Estados Unidos supera los $4
billones de délares por afo. La reciente epidemia de obe-
sidad infantil da lugar a numerosas preocupaciones sobre
las consecuencias para la salud a corto y largo plazo de la
obesidad infantil en jovenes y adultos jévenes, incluidas
las preocupaciones sobre SOP, ya que como se ha mencio-
nado alo largo de este articulo, este sindrome se presenta
con mayor frecuencia en mujeres obesas y diabéticas
con resistencia a la insulina. La prevalencia de obesidad
en México se ha incrementado de manera rapida, asf la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) del
2006 report6 una prevalencia de sobrepeso y obesidad
cercana a 70% en mujeres mayores de 20 anos. Si se
considera la relacién entre obesidad y SOP tomando en
cuenta que se ha estimado una prevalencia de obesidad
de hasta 40% en mujeres con el sindrome, y que se conoce
una predisposicién en la poblacion mexicana a la DMII,
se puede suponer que la prevalencia de este sindrome en
nuestro pais, se incrementard de manera drastica en los
ProXimos afos. 5/25-27,3043,55,60-65
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de casos clinicos, notas de historia, editoriales por invitacién, cartas al editor y no-
ticias varias de la FEMPAC y la ALAPAC/ML. Para su aceptacién, todos los articulos
son analizados inicialmente al menos por dos revisores y finalmente ratificados por
el Comité Editorial.

La Revista Mexicana de Patologia Clinica y Medicina de Laboratorio acepta,
en términos generales, las indicaciones establecidas por el International Committe of
Medical Journal Editors (ICMJE). La versién actualizada de las Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals se en-
cuentra disponible en www.icmje.org. Una traduccién al espafol de esta versién de las
Recomendaciones para la preparacién, presentacion, edicién y publicaciéon de trabajos
académicos en revistas médicas se encuentra disponible en: www.medigraphic.com/
requisitos

El envio del manuscrito implica que éste es un trabajo que no ha sido publicado (ex-
cepto en forma de resumen) y que no sera enviado a ninguna otra revista. Los articulos
aceptados seran propiedad de la Revista Mexicana de Patologia Clinica y Medicina
de Laboratorio y no podran ser publicados (ni completos, ni parcialmente) en ninguna
otra parte sin consentimiento escrito del editor. El autor principal debe guardar una copia
completa del manuscrito original.

Los articulos deberan enviarse al editor de la Revista Mexicana de Patologia Clinica
y Medicina de Laboratorio, a la direccion electrénica: alberto.zamora@medigraphic.com

Los requisitos se muestran a continuacién en la lista de verificacién. El formato se en-
cuentra disponible en www.medigraphic.com/patologiaclinica/instrucciones (PDF).
Los autores deberan descargarla e ir marcando cada apartado una vez que éste haya sido
cubierto durante la preparacién del material para publicacién.

La lista de verificacién en formato PDF debera enviarse junto con el manuscrito, tam-
bién debera adjuntar la forma de transferencia de derechos de autor. Los manuscritos
inadecuadamente preparados o que no sean acompanados de la lista de verificacién seran
rechazados sin ser sometidos a revision.

ASPECTOS GENERALES [ ] El texto debe presentarse como sigue: |) pagina

[] Losarticulos deben enviarse en formato electrénico. del titulo, 2) resumen y palabras clave [en espanol

(]

Los autores deben contar con una copia para su
referencia.

El manuscrito debe escribirse con tipo arial tamano
12 puntos, a doble espacio, en formato tamano carta,
con margenes de 2.5 cm en cada lado. La cuartilla
estandar consiste en 30 renglones, de 60 caracteres
cada reglén (1,800 caracteres por cuartilla). Las pa-
labras en otro idioma deberan presentarse en letra
italica (cursiva).

e inglés], 3) introduccién, 4) material y métodos,
5) resultados, 6) discusién, 7) agradecimientos, 8)
referencias, 9) apéndices, 10) texto de las tablas,
I'l) pies de figura. Cada seccidn se iniciara en hoja
diferente. El formato puede ser modificado en ar-
ticulos de revisién y casos clinicos, si se considera
necesario.

Numeracién consecutiva de cada una de las paginas,
comenzar por la pagina del titulo.
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Instrucciones para los autores

O

Anote el nombre, direccién y teléfono de tres pro-
bables revisores, que no pertenezcan a su grupo de
trabajo, a los que se les puede enviar su articulo para
ser analizado.

TEXTO

Pagina de titulo

O

Incluye:

[) Titulo en espafiol e inglés, de un maximo de
|5 palabras y titulo corto de no mas de 40
caracteres,

2) Nombre(s) de los autores en el orden en que
se publicaran, si se anotan los apellidos paterno
y materno pueden aparecer enlazados con un
guién corto,

3) Créditos de cada uno de los autores,

4) Institucion(es) donde se realizé el trabajo y

5) Direccién para correspondencia: domicilio com-
pleto, teléfono, fax y direccién electrénica del
autor responsable.

Resumen

U
O

En espafiol e inglés, con extensiéon maxima de 200
palabras.
Estructurado conforme al orden de informacién en
el texto:

I) Introduccién,

2) Objetivos,

3) Material y métodos,
4) Resultados y

5) Conclusiones.

Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera indis-
pensable su empleo, debera especificarse lo que
significan la primera vez que se citen. Los simbo-
los y abreviaturas de unidades de medidas de uso
internacional no requieren especificacién de su
significado.

[] Palabras clave en espanol e inglés, sin abreviaturas;
minimo tres y maximo seis.

Texto

[] Manuscrito que no exceda de 10 paginas, dividido en

U
U

subtitulos que faciliten la lectura.

Deben omitirse los nombres, iniciales o nimeros de
expedientes de los pacientes estudiados.

Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar
precedidas de lo que significan la primera vez
que se citen y las de unidades de medidas de uso
internacional a las que esta sujeto el gobierno
mexicano.

Los farmacos, drogas y sustancias quimicas deben
denominarse por su nombre genérico, la posologia

0

y vias de administracién se indicaran conforme a la
nomenclatura internacional.

Al final de la seccion de material y métodos se deben
describir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

O

Los agradecimientos y detalles sobre apoyos,
farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben
citarse antes de las referencias. Enviar permiso por
escrito de las personas que seran citadas por su
nombre.

Referencias

0

O

O

Se identifican en el texto con nimeros arabigos y en
orden progresivo de acuerdo a la secuencia en que
aparecen en el texto.

Las referencias que se citan solamente en los
cuadros o pies de figura deberan ser numeradas
de acuerdo con la secuencia en que aparezca, por
primera vez, la identificacién del cuadro o figura en
el texto.

Las comunicaciones personales y datos no publicados,
seran citados sin numerar a pie de pagina.

El titulo de las revistas periddicas debe ser abreviado
de acuerdo al Catdlogo de la National Librery of Me-
dicine (NLM): disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/nimcatalog/journals (accesado 4/Mar/13).
Se debe contar con informacién completa de cada
referencia, que incluye: titulo del articulo, titulo de
la revista abreviado, afo, volumen y paginas inicial y
final. Cuando se trate de mas de seis autores, deben
enlistarse los seis primeros y agregar la abreviatura
et al. Ejemplos:

Articulo de publicaciones periddicas:

Diaz PP, Olay FG, Hernandez GR, Cervantes-
Villagrana RD, Presno-Bernal JM, Alcantara
GLE. Determinacién de los intervalos de re-
ferencia de biometria hematica en poblacién
mexicana. Rev Latinoamer Patol Clin 2012; 59
(4): 243-250.

Libros, anotar edicién cuando no sea la primera:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis:
Mosby; 2002.

Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromo-
some alterations in human solid tumors. In:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic
basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.
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Para mas ejemplos de formatos de las referencias,
los autores deben consultar: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html

Cuadros

[l No tiene.

[ ] Sitiene.

Numero (con letra):

[] Lainformacién que contienen no se repite en el texto
o en las figuras. Como maximo se aceptan 50 por
ciento mas uno del total de hojas del texto.

[ ] Estan encabezados por el titulo y marcados en forma
progresiva con nimeros romanos de acuerdo con su
aparicién en el texto.

[ ] Eltitulo de cada cuadro por si solo explica su conte-
nido y permite correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

] No tiene.

[] Sitiene.

Numero (con letra):

[ ] Seconsideran como tales las fotografias, dibujos, gra-
ficas y esquemas. Los dibujos deberan ser disefiados
por profesionales. Como maximo se aceptan 50 por
ciento mas una del total de hojas del texto.

[l Lainformacién que contienen no se repite en el texto
o en las tablas.

[l Se identifican en forma progresiva con nimeros
arabigos de acuerdo con el orden de aparicién en el
texto, recordar que la numeracién progresiva incluye
las fotografias, dibujos, graficas y esquemas. Los titulos
y explicaciones se presentan por separado.

Las imagenes salen en blanco y negro en la versién
impresa de la revista. Sin embargo, si las imagenes
enviadas son en color, apareceran asi (en color) en la
version electrénica de internet. Si el autor desea que
también se publiquen en color en la versién impresa,
debera pagar lo correspondiente de acuerdo con la
casa editorial.

Instrucciones para los autores

Fotografias

0
U

No tiene.

Si tiene.

Numero (con letra):
en color:

Seran de excelente calidad, blanco y negro o en color.
Las imagenes deberan estar en formato |PG (JPEG),
sin compresién y en resolucién mayor o igual a 300
ppp.- Las dimensiones deben ser al menos las de
tamano postal (12.5 x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas).
deberan evitarse los contrastes excesivos.

[] Las fotografias en las que aparecen pacientes iden-
tificables deberan acompanarse de permiso escrito
para publicacién otorgado por el paciente. De no ser
posible contar con este permiso, una parte del rostro
de los pacientes debera ser tapado sobre la fotografia.

[] Cadaunaestara numerada de acuerdo con el nimero
que se le asigné en el texto del articulo.

Pies de figura

[ ] No tiene.

[ ] Sitiene.

Numero (con letra):
[] Estan sefalados con los nimeros arabigos que, con-

forme a la secuencia global, les corresponde.

Aspectos éticos

0

Los procedimientos en humanos deben ajustarse
a los principios establecidos en la Declaraciéon de
Helsinski de la Asociacion Médica Mundial (AMM) y
con lo establecido en la Ley General de Salud (Titulo
Quinto) de México, asi como con las normas del
Comité Cientifico y de Etica de la institucién donde
se efectud.

Los experimentos en animales se ajustan a las normas
del National Research Council y a las de la institucién
donde se realizé.

Cualquier otra situacion que se considere de interés
debe notificarse por escrito a los editores.
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Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente publi-
cado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacion en la Revista Mexicana de Patologia
Clinica y Medicina de Laboratorio, los derechos de autor seran propiedad de esta revista.

Nombre y firma de todos los autores

Lugar y fecha:

Rev Mex Patol Clin Med Lab www.medigraphic.com/patologiaclinica



Bibliotecas e indices que incluyen en su acervo a la
Revista Mexicana de Patologia Clinica y Medicina de Laboratorio

Medigraphic Literatura Biomédica
http://www.medigraphic.org.mx

Biblioteca de la Universidad de Regensburg, Alemania
http://ezb.uni-regensburg.de/

University of Nevada, Reno EU
http://wx2mz2qh4l.search.serialssolutions.com/?L=WX2MZ2QH4L

Biblioteca del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM
http://www.revbiomedicas.unam.mx

Universidad de Laussane, Suiza
http://www2.unil.ch/perunil/

Biblioteca de la Universidad de Ciencias Aplicadas y Artes,
Hochschule Hannover (HSH), Alemania
http://www.hs-hannover.de/bibl/literatursuche/medien/elektronische-
zeitschriften/index.html

LATINDEX. Sistema Regional de Informacion en Linea para
Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espaiia y Portugal
http://www.latindex.org/

Biblioteca Virtual en Salud (BVS, Brasil)
http://portal.revistas.bvs.br

Yeungnam University College of Medicine Medical Library, Korea
http://medlib.yu.ac.kr/journal/subdb1.asp?table=totdb&Str=%B1%E
2%C5%B8&Field=ncbi_sub

Biblioteca del Instituto de Biotecnologia UNAM.
http://www.biblioteca.ibt.unam.mx/revistas.php

Asociacion Italiana de Bibliotecas (AIB)
http://www.aib.it/aib/commiss/cnur/peb/peba.htm3

Max Planck Institute for Comparative Public Law and International
Law

http://www.mpil.de/en/pub/library/research-tools/ejl.
cfm?fuseaction_ezb=mnotation&colors=3&lang=en&notation=
WW-YZ

Wissenschaftszentrum Berlin fiir Sozialforschung, Berlin WZB
https://www.wzb.eu/de/literatur-daten/bereiche/bibliothek

Virtuelle Bibliothek Universitét des Saarlandes, German
http://rzblx1.uni-regensburg.de/ezeit/search.phtml?bibid=SULB&co
lors=7&lang=de

Google Académico
http://scholar.google.com.mx/

PERIODICA: Indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias
(UNAM)

http://periodica.unam.mx

Total de registros localizados: 390 (como Revista Mexicana) + 37
(como Revista Latinoamericana)

Ulrich's International Periodicals Directory,
00294860 Ulrichs Accession Number: 0611404XXX

Fundacion Ginebrina para la Formacion y la Investigacion Médica,
Suiza
http://www.gfmer.ch/Medical_journals/Revistas medicas acceso
libre.htm

Library of the Carinthia University of Applied Sciences (Austria)
http://rzblx 1 .uni-regensburg.de/ezeit/fl.phtml?bibid=FHTK &colors
=T&lang=en

Biblioteca electronica de la Universidad de Heidelberg, Alemania
http://rzblx 1 .uni-regensburg.de/ezeit/search.phtml?bibid=UBHE&c
olors=3&lang=de

Biblioteca de la Universidad de Bielefeld, Alemania
https://www.digibib.net/jumpto?D SERVICE=TEMPLATE&D
SUBSERVICE=EZB BROWSE&DP_COLORS=7&DP_
BIBID=UBBIE&DP PAGE=search& LOCATION=361

Biblat (Bibliografia Latinoamericana en revistas de investigacion
cientifica y social) UNAM
http://biblat.unam.mx

Biblioteca de la Universidad Norte de Parana, Brasil
http://www.unopar.br/bibli01/biologicas_periodicos.htm

Research Institute of Molecular Pathology (IMP)/ Institute of
Molecular Biotechnology (IMBA) Electronic Journals Library,
Viena, Austria
http://cores.imp.ac.at/max-perutz-library/journals/details/?tx_ezbfe
pi3%35Bjournal id%5D=15410&cHash=fdad59462ec615fca78fe79
04bel2aee

Google Books
http://www.google.com/books?id=IdibHgzyKs8C&Ir=&hl=en



Unidad de
Patologia
Clinica

®

El Laboratorio mas confiable

COLLEGE of AMERICAN PATHOLOGISTS
Primer Laboratorio Acreditado por CAP
(College of American Pathologists) en el Occidente del Pais

jCOMPARE LA CALIDAD

DE NUESTROS SERVICIOS!

Consulte en nuestra pagina web los
resultados de sus pacientes en forma segura,
confiable, confidencial y en tiempo real.

Esperamos su visita para que conozca
nuestras instalaciones, equipos,
sistemas y el departamento
de Aseguramiento de Calidad

Laboratorios Centrales:

Av. México 2341 CP 44650, Guadalajara, Jal. México
Laboratorio: Tel. (33) 3669 0310 con 30 lineas
Imagenologia: Tel. (33) 3669 0336

Servicio de Referencia: Tel. [33) 3669 0314
lab@upc.com.mx | imagenologia@upc.com.mx

www.upc.com.mxX

Servicio de Referencia a

Laboratorios de todo el Pais

Procesamiento de pruebas especiales.por

la metodologia mas avanzada

= Agregometria Plaquetaria

= Anatomia Patolégica

= Cargas Virales (RT-PCR en Tiempo Real)
= Citologia Exfoliativa

= Citometria de Flujo Multiparamétrica

= Contrainmunoelectroforesis : .
= Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC) : < .
= Electroforesis : - 4
= Electroquimioluminiscencia 4y g

= Ensayo Fluorescente Ligado a Enzimas (ELFA) ‘
= Ensayo Inmunoenzimdatico Ligado a Enzimas (ELISA)
= Espectrometria de Absorcidon Atémica (AAS)

= Espectrometria de Masas en Tandem (MS/MS)

= Espectroscopia de Infrarrojo (IR) N
= Genotipos de HIV y HCV \
= Hibridacién In Situ Fluorescente (FISH) N

= Inmunodifusion Radial (RID) N
= Inmunoensayo Enzimdtico (EIA)
= Inmunofijacion
= Inmunofluorescencia (IIF)
= Nefelometria
= PCR-LCD Array
= PCR-RFLP
= Quimioluminiscencia
= Radioinmunoandlisis (RIA)

L]
= Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR). Ollg@mucleohdos
de Secuencia Especifica (SSO). LABScan (Luminex)

= Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real !
(PCR Tiempo Real) Cuadlitativo y Cuantitativo

= Técnica de Inmunoensayo Enzimdtico Multiplicado (EMIT)
= Turbidimetria

= Transcripcion Reversa-Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(RT-PCR) Multiplex. Extensién de Iniciadores Objetivo Especifico
(TSPE) Multiplex. Luminex xMAP. .

= Western Blot =g
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