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RESUMEN

El presente documento tiene como objeto dar a conocer un mo-
delo sencilloy empirico para estimar la letalidad del COVID-19y
para responder la pregunta: ¢, Cudl es la cantidad de infectados
por el SARS-CoV-2 en cada pais? Material y métodos: Se
realiz6 una revision de los estudios previos, de los factores de
riesgo que influyen en una mayor mortalidad y el nimero de
defunciones y se concluyd seleccionar un parametro de letalidad
base para las simulaciones con el modelo propuesto, utilizando
la base de datos del Centro Europeo para la Prevencion y el
Control de Enfermedades (ECDC), accesible en la plataforma:
https://ourworldindata.org/coronavirus, a partir del 1/4/2020 y
con actualizaciones diarias. Resultados: La letalidad selec-
cionada fue 0.9524%, siendo la media de 1.02%, con un rango
de 0.65-1.34% (149 paises). Para validar nuestro modelo se
compararon las cifras obtenidas con la simulacion contra las
reportadas por Rusia (pais con mas pruebas por habitantes
6.45%), con los siguientes resultados para el dia 2/5/2020:
para casos confirmados, nuestra estimacion tuvo una diferencia
de -0.44%; para letalidad de +0.01% y para prevalencia de
0.00%. Conclusiones: Nuestro modelo es Util para estimar la
letalidad, la prevalencia y sus variaciones de un pais a otro, lo
cual es esencial para apoyar a los gobiernos en la eleccion de
estrategias apropiadas y evitar incertidumbre en la poblacion.

INTRODUCCION

Como estimar la letalidad del COVID-19

How to estimate the lethality of COVID-19

Simén Dominguez JesUs 1,* Simon Dominguez Nadima,* Reyes Nufiez Miguel A$

ABSTRACT

The purpose of this document is to present a simple and
empirical model to estimate the fatality of COVID-19 and to
answer the question: ¢ What is the number of people infected
with SARS-CoV-2 in each country? Material and methods: A
review of the previous studies was carried out, of the risk factors
that influence a higher mortality, the number of deaths, and it
was concluded to select a lethality parameter for the simulations
with the proposed model, using the database of the European
Center for Disease Prevention and Control, accessible on the
platform: https://ourworldindata.org/coronavirus, as of 1/4/2020
and with daily updates. Results: Lethality was adjusted to
0.9524%, the mean being 1.02%, with a range of 0.65-1.34%
(149 countries). To validate our model, the figures obtained
with the simulation were compared with those reported by
Russia (the country with the most tests per inhabitants 6.45%),
with the following results for the day 2/5/2020: for confirmed
cases, our estimate had a difference of -0.44%; for lethality
of +0.01% and for prevalence of 0.00%. Conclusions: Our
model is useful for estimating case fatality, prevalence and its
variations from one country to another, which is essential to
support governments in choosing appropriate strategies and
avoid population uncertainty.

0s coronavirus humanos (HCoV) se han

considerado patégenos intrascendentes
durante mucho tiempo, son los que causan
el «resfriado comin» en personas sanas. Sin
embargo, en el presente siglo dos HCoVs
altamente patégenos, el coronavirus del sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
y el coronavirus del sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS-CoV) demostraron
que los reservorios animales pueden causar
epidemias globales con morbilidad y mortali-
dad alarmantes.'

El 21 de diciembre de 2019, los médicos
chinos trataron a docenas de enfermos de

neumonia por causas desconocidas. Se emitié
un «aviso urgente sobre el tratamiento de la
neumonia de causa desconocida» al Centro
Municipal de Salud de Wuhan; en diciembre
de 2019 se reconocié en Wuhan, China otro
HCoV patégeno, el nuevo coronavirus 2019
(actualmente se denomina SARS-CoV-2), que
ha causado grandes brotes, enfermedad grave
y la muerte de miles de pacientes.?

El 3 de enero de 2020, el gobierno de la
Republica Popular de China informé a la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud (OMS) sobre
la epidemia; el 10 de enero de 2020, investi-
gadores de la Universidad de Fudan, Shanghai
publicaron los datos de la secuenciacién ge-
nética del coronavirus y determinaron que el
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virus es de la misma familia que el coronavirus del SARS.
Se compartié con la OMS las secuencias completas del
genoma del virus SARS-CoV-2.

El 30 de enero de 2020, el Comité de Emergencias de
la OMS llega a un consenso y declara que el brote cons-
tituye una emergencia de salud publica de importancia
internacional (ESPII); la OMS caracterizé a esta entidad
(la denomin6é COVID-19) como una pandemia el 11 de
marzo de 2020.°

El 28 de febrero de 2020 se confirma el primer
caso en México.

El alcance y efecto final de estos brotes no esta claro
en la actualidad, ya que la situacion esta evolucionan-
do rapidamente; hasta el 27 de mayo de 2020 se han
documentado 5,656,615 casos confirmados y 355,355
defunciones en 218 paises y/o regiones.*

Hasta este momento no existen vacunas ni tera-
pias especificas.

80% de los casos se resuelven sin recurrir al hospital,
15% tienen enfermedad grave y requiere de hospitaliza-
cién, 5% llegan a un estado critico que requiere terapia
intensiva y apoyo de ventilacién mecanica.’

Los pacientes mayores de 65 anos, del género mas-
culino y las mujeres embarazadas tienen mayor riesgo de
presentar casos fatales.

Existen datos documentados que muestran que la
comorbilidad (diabetes, obesidad, enfermedades cardio-
vasculares, hipertension y otras) es un factor de riesgo de
presentar casos graves y criticos;> asimismo, se reporta
que los menores de edad tienen menos probabilidades
de ser infectados, que el periodo de incubacion varia
de 2.1 a 11.1 dias, con media de 6.4 dias® y que existe
transmision en portadores asintomaticos.

Sin embargo, la historia natural de esta enfermedad
no se conoce en su totalidad, se necesitan con urgencia
estudios en humanos sobre este campo.

La prueba de oro para el diagnéstico de COVID-19 es
la reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcién
inversa (rRT-PCR) que permite la identificacion directa
del coronavirus.®

La decision de realizar la prueba molecular debe
basarse en factores clinicos, epidemiolégicos y vincularse
a una evaluacién de la probabilidad de infeccién. Se re-
comienda realizar esta prueba en todos los casos clinica-
mente sospechosos de estar infectados por este virus, en
los pacientes que cursen con neumonta, graves o criticos,
en quienes hayan estado en contacto con un caso confir-
mado o bajo investigacién epidemiolégica a COVID-19.

Para el diagndstico no se recomiendan las pruebas
seroldgicas que cuantifican anticuerpos IgM, 1gG e IgA
porque representan un riesgo de arrojar falsos negativos,

lo cual se reporta generalmente cuando las muestras
se toman en el periodo de incubacién y en la primera
semana de la presencia de sintomas.” No obstante, estas
pruebas son de gran utilidad para el seguimiento de los
pacientes y estudios epidemiolégicos, por lo que habra
un incremento en su uso al término de la pandemia;®
dichas pruebas serolégicas también son (tiles para
seleccionar a los pacientes que requieran vacunacién
(cuando se tenga).

Aun cuando se desconoce el niimero total de casos
de COVID-19, puede afirmarse que el nimero total de
casos de COVID-19 es mayor que el nimero de casos
confirmados conocidos. Esto se debe principalmente a
pruebas limitadas, por lo general sélo se realizan en los
casos sospechosos, dado que al no tener terapia especifica
ni vacunas, no ofrece beneficios adicionales.

Los estudios epidemioldgicos para determinar la inci-
dencia al término de la epidemia se efecttian con modelos
muestrales que cuantifican los anticuerpos especificos
contra el SARS-CoV-2 (IgG e IgM).

Durante un brote de enfermedad, lo que merece
atencién es el crecimiento de la tasa de mortalidad (nd-
mero de defunciones/niimero de habitantes), ya que es
la Gnica forma actual para hacer comparaciones; por lo
anterior, la tasa de letalidad (defunciones/infecciones),
que depende del niimero de habitantes infectados, no se
considera (til en este momento de la pandemia porque
no se tienen datos reales. Sin embargo, se considera
que la letalidad es un estadistico muy importante para
evaluar el resultado de la terapia que reciben los casos
graves y criticos.

Existe una variedad de medicamentos reutilizados y
nuevos para el tratamiento del COVID-19 que estan en
investigacion; asimismo, se realizan cientos de ensayos
clinicos con remdesivir, cloroquina, favipiravir, hidroxiclo-
roquina, plasma de pacientes convalecientes y otros que
estan planificados o en curso, cuya rapida finalizacién es
fundamental para identificar terapias realmente efectivas.
Cabe sefalar que hasta este momento no existe una te-
rapia validada y autorizada, ya que la evaluacién de los
agentes requiere tiempo para realizar ensayos controla-
dos, aleatorizados y con criterios de elegibilidad realistas
y una estratificacion adecuada de los pacientes.?10

Los esfuerzos de investigacion previos para desarrollar
una vacuna contra el coronavirus del sindrome respira-
torio agudo severo (SARS-CoV) en los afios posteriores a
la pandemia de 2003 han abierto la puerta a los investi-
gadores para disefar conceptos y enfoques de vacunas
para la pandemia de COVID-19, actualmente cerca de
100 organizaciones trabajan para su desarrollo. Es posible
que a finales de este afo ya estén disponibles."
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Objetivo

El objetivo del presente modelo es estimar la letalidad
de la pandemia del COVID-19 con base en el nimero
de defunciones y en los factores de riesgo que influyen
en la mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Para conformar la base de datos se utilizé Excel®.

La informacién requerida se obtuvo de la base de
datos de ECDC y de la OMS.3

El modelo desarrollado se baso en los resultados de
los estudios previos, los factores de riesgo que influyen
en la mortalidad y el nimero de defunciones, segiin se
detalla a continuacion:

— Estudios previos: se realizé una revision de la literatura
especializada a partir del 1 de enero de 2020 con el
buscador Google académico (palabras clave: letalidad,
COVID-19 y pandemia), dado que la informacién
disponible en general son trabajos no evaluados por
pares y/o pendientes de publicacion debido al poco
tiempo seleccionado. Se revisaron un total de 148
articulos, de los cuales se descartaron los articulos que
no tenfan como objetivo calcular o estimar la letalidad
del COVID-19 (total de seleccionados 24)."-33

— Factor de riesgo total: se consideraron las prevalencias
de diabetes, obesidad, enfermedad cardiovascular y
poblacién mayor de 65 afos y el factor de riesgo total
se calculd con la suma de las diferencias de cada pre-
valencia por pais y con la media de todos los paises.

— El nimero de defunciones se obtuvo de la base de
datos de la ECDC.

— Lainformacién se actualizé diariamente.

RESULTADOS

Los resultados de la revision de la literatura muestran que
no existe un consenso en la estimacion de la letalidad
del COVID-19, ya que los diferentes modelos reportaron
un rango de letalidad de 0.2 a 9.8%; con base en lo an-
terior, se seleccion6 un parametro inicial de la letalidad
de 0.9524% (es decir, que se requieren 105 casos de
infectados para una defuncién), el cual se ajusté con el
factor de riesgo total calculado para cada pafs.

Se calculé la media de las prevalencias de todos
los paises seleccionados (149), siendo de 7.71% para
diabetes, 18.81% para obesidad y 8.7% para la pobla-
cién mayor de 65 afos; para las enfermedades cardio-
vasculares se utilizé la tasa de mortalidad por 100,000

Simon DJI et al. Estimacion de la letalidad del COVID-19

habitantes, la cual se recalculé en porcentaje con el
resultado de 2.3%.

Factor para calcular el nimero de infectados (FCNI) =
(105-(105*factor total de riesgo)).

La letalidad ajustada = 1/FCNI.

Ejemplo para México: nlimero de defunciones el 2
de mayo de 2020: 1,972.

Estimacion de casos infectados: 1,972%92.4 = 182,213.

Letalidad = 1/FCNI = 1/92.4 = 1.08%.

Prevalencia = casos infectados/niimero de habitantes.

Prevalencia = 182,213/128,932,753 = 0.14%.

En la Tabla 7 se presenta FCNI para cada pais.

VALIDACION

— Se realizaron simulaciones y analisis de datos dia-
rios con la base de datos desarrollada, para evaluar
concordancias entre los datos registrados y los
datos estimados.

— Rusia es el pafs con mas pruebas moleculares reali-
zadas por habitantes (6.45%), por lo cual se utilizé
para validar nuestro modelo, esperando encontrar
concordancias transitorias.

— El 2 de mayo de 2020 Rusia reporté los siguientes
datos: nimero de habitantes =145,934,460; niimero
de defunciones =1,169; casos confirmados 114,431;
letalidad = 1.02%; prevalencia = 0.08%

— Los célculos realizados con nuestro modelo para
Rusia en dicha fecha fueron: factor de riesgo total =
7.19%. Namero de casos infectados: 1,169*(105-
(105*7.19%)) = 1,169*97.5 = 113,920.

Cabe destacar que la diferencia de nuestra esti-
macién de casos infectados comparada con los casos
confirmados que reporté Rusia fue s6lo de 511; Rusia
reporté una letalidad de 1.02% y la calculada con nues-
tras estimaciones fue de 1.03%, con una diferencia de
0.01%. La diferencia entre la prevalencia estimada y
la reportada por Rusia fue muy cercana a 0 %, por el
redondeo de cifras.

— Se realizé una correlacién entre los casos infectados
confirmados de Rusia y los casos infectados estimados
por nuestro modelo, obteniendo un indice de corre-
lacién de: 0.995, (del 27/03/2020 al 6/06/2020).

CONCLUSIONES
— Los resultados obtenidos son dtiles para estimar el

ndmero de casos infectados y, por lo tanto, la letalidad
y prevalencia de la pandemia del COVID-19.
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Tabla 1: Factor de letalidad ajustada para estimar los casos infectados por pais.

Pais FCNI Pais FCNI Pais FCNI
Afghanistan 125.0 Finland 90.1 Panama 98.0
Algeria 103.4 France 89.9 Peru 107.5
Argentina 96.8 Germany 87.2 Philippines 124.0
Australia 89.5 Greece 89.7 Poland 89.8
Austria 94.4 Honduras 112.4 Portugal 86.3
Bangladesh 124.1 Hungary 87.0 Romania 88.2
Belarus 93.6 India 119.6 Russia 97.5
Belgium 95.3 Indonesia 123.3 Saudi Arabia 84.4
Bolivia 111.2 Iran 99.9 Serbia 90.1
Bosnia and Herzegovina 93.4 Iraq 107.2 Slovenia 85.9
Brazil 103.6 Ireland 96.0 South Africa 103.8
Bulgaria 86.3 Israel 96.1 South Korea 118.3
Cameroon 121.0 Italy 88.4 Spain 86.8
Canada 85.4 Japan 104.6 Sudan 114.0
Chile 92.0 Kuwait 83.1 Sweden 93.3
China 112.8 Luxembourg 96.7 Switzerland 95.3
Colombia 104.9 Malaysia 104.1 Turkey 90.1
Croatia 88.4 Mexico 92.4 Ukraine 93.1
Czech Republic 84.3 Morocco 103.8 United Arab Emirates 86.0
Denmark 93.1 Netherlands 94.3 United Kingdom 87.3
Dominican Republic 101.7 Nigeria 126.6 United States 78.1
Ecuador 110.2 Norway 93.2 World 105.1
Egypt 88.0

S6lo se incluyen los paises con mas de 100 defunciones. Casos estimados infectados: nimero de defunciones por el FCNI del pais.

Las estimaciones realizadas pueden ser diferentes a la
realidad, pero los datos reales sélo podran conocerse
hasta tener los resultados de los estudios de serologia
(presencia de anticuerpos IgM e 1gG), los cuales se
realizan al término de los brotes.

El modelo propuesto se validé con las cifras reportadas
por Rusia, encontrdndose que nuestras estimaciones
no presentaron diferencias significativas con aquéllas.
La letalidad estimada es una constante por pafs,
porque hasta este momento no existe un trata-
miento especifico y eficaz y los protocolos para
tratamiento de los casos graves y criticos son si-
milares; por esto, se considera que el incremento
del nimero de defunciones no necesariamente
incrementa la letalidad.

La prevalencia estimada si se incrementa con el nd-
mero de defunciones en forma proporcional.

Los registros de casos confirmados en este momento
no son recomendables para calcular la letalidad,
porque producen datos erréneos debido a diferentes
criterios para su indicacién o por razones econémicas,
lo cual produce incertidumbre en la poblacién.

La letalidad ajustada entre todos los paises tuvo
una media de 1.02%, con un rango de 0.65%-
1.34% (149 paises).
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Interpretacion de biomarcador de patologia
cardiaca aguda vs cronica con el uso de
troponina | ultrasensible (HsCTnl) en poblacion

RESUMEN

Introduccion: Los pacientes que se presentan en la sala de
emergencias con alta sospecha de sindrome coronario agudo
(SICA) constituyen una poblacion con alto riesgo de muerte.
La sintomatologia y los hallazgos electrocardiograficos son
importantes para el diagn6stico, pero el diagndstico de certeza
se basa en resultados de biomarcadores. La troponina | ultra-
sensible causa incertidumbre en su elevacion en situaciones
clinicas diferentes al infarto agudo al miocardio. Objetivo:
Identificar enfermedades de origen intra y extracardiaco con
elevacion significativa del biomarcador. Material y métodos:
Estudio retrospectivo observacional y analitico. Un total de
500 pacientes, edad de 21 a 93 afios. Seleccion aleatoria
simple, historia clinica, examen fisico, electrocardiograma y
determinacion de troponina de alta sensibilidad. Resultados:
389 eran hombres y 111 mujeres con una proporcion de 3.5:1.
En 7.7% de los casos se diagnostic infarto agudo de miocardio
con o sin elevacion del segmento ST. En 35.7% corresponde
a patologia cardiaca exclusiva aguda y cronica, y 56.1% de
origen extracardiacas. Conclusion: El biomarcador debe
formar parte de la evaluacion inicial, su determinacion seriada
identifica cambios en la concentracion en horas, abre una
amplia variedad de patologias y el médico esta obligado a no
considerarlo como una alarma cardiaca exclusiva.

de Hospital de Tercer Nivel de Atencion

Interpretation of biomarker of acute cardiac pathology
vs chronic with the use of high sensitivity troponin |
(HsCTnl) in population of the Third Level Hospital

Hernandez-Ramirez J,* Nufez-Martinez M,* Dominguez-Silva J$

ABSTRACT

Introduction: Patients who present in the emergency room with
high suspicion of acute coronary syndrome (ACS) constitute
a population at high risk of death. Clinical symptomatology
and electrocardiographic findings are important for diagnosis,
but the diagnosis of certainty is based on biomarker results.
Ultrasensitive Troponin | cause uncertainty in its elevation
in clinical situations other than acute myocardial infarction.
Objective: Identification of diseases of intra and extra cardiac
origin with a significant elevation of the biomarker. Material
and methods: Observational and analytical retrospective
study. We included 500 patients, minimum age 21 and
maximum 93 years. Simple random selection, with clinical
history, physical examination, electrocardiogram and troponin
| determination. Results: 389 were men and 111 women
with a 3.5: 1 ratio. 7.7% of cases were diagnosed with acute
myocardial infarction with or without ST segment elevation.
385.7% correspond to exclusive cardiac pathology and 56.1%
of extra cardiac origin. Conclusion: The biomarker must be
part of the initial assessment, its serial determination identifies
changes in concentration in hours, opens a wide picture of other
pathologies and the physician is obliged not to consider it as
an exclusive cardiac alarm.

INTRODUCCION

0s pacientes que se presentan en la sala de
urgencias con alta sospecha de sindrome
coronario agudo (SICA) constituyen una pobla-
cién muy variable con un alto riesgo de muerte

o recurrencia de eventos isquémicos. La preva-
lencia de dislipidemias en la Ciudad de México
y su asociacion con factores de riesgo cardio-
vascular han incrementado progresivamente
de tal modo que han llegado a ser la primera
causa de mortalidad. Muchas de estas muertes
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se producen en la fase de descompensacion de la enfer-
medad ateroesclerética coronaria o sindrome coronario
agudo. La gravedad de este sindrome y en consecuencia
la morbimortalidad asociada al mismo depende de que
se produzca o no necrosis miocardica.'?

Para su diagnéstico la sintomatologia clinica y los
hallazgos electrocardiograficos son importantes, pero
en numerosas ocasiones el diagnéstico de certeza se
basa en los resultados del andlisis de marcadores biol6-
gicos en sangre.

Hasta hace una década el diagnéstico de infarto de
miocardio se ha facilitado con el uso de diversos marca-
dores cardiacos. Las troponinas T o | han reemplazado
a la isoenzima MB de la creatincinasa como marcador
biolégico para infarto agudo al miocardio. Se ha deter-
minado como limite de corte el percentil 99 basado en
una poblacion control de referencia; sin embargo, este
refinamiento en la capacidad diagnéstica ocasiona nuevas
cuestiones e incertidumbres debido a que las troponinas
pueden elevarse en diversas situaciones clinicas diferentes
del infarto e incluso con el momento de su presentacion
en agudas o crénicas.>*

Por esta razén es necesario establecer métodos que
permitan realizar una estratificacién de riesgo, el cual
tendrd implicaciones inmediatas en la eleccién de tra-
tamiento, seguimiento y prondstico de cada paciente.

Existen cuatro escenarios que pueden confundir al
clinico al interpretar el resultado de valor de troponina
| ultrasensible:

1. Pocos ensayos disponibles que cumplan con el per-
centil 99 de cada poblacién y correspondencia con el
coeficiente de variacion menor de 10% en el control
de calidad de la prueba.

2. Falta de estandarizacién entre los kits comerciales de
deteccién de troponina | con eleccién de diversos
epitopos y anticuerpos monoclonales que condicio-
nan valores diferentes en cada laboratorio.

3. Controversia acerca del cambio en la definicion de
infarto en pacientes que se consideran de bajo riesgo
en funcion del tamano de necrosis miocérdica y fun-
cién ventricular en contexto del evento miocardico

4. Uso de las troponinas en hallazgos anormales de
pacientes con baja probabilidad clinica de isquemia
aguda de origen coronario debido a la alta sensibilidad
de su deteccién en el que diversos procesos clinicos
diferentes al infarto de miocardio presentan una ele-
vacion de este biomarcador.

El Centro Médico ABC cumple adecuadamente con
el percentil 99 y el coeficiente de variabilidad menor

de 10% en su poblacién; uso estandarizado de kits de
deteccién de troponina | de alta sensibilidad con minima
variacion de epitopo y anticuerpo monoclonal estable en
sangre periférica, lo que hace posible dar seguimiento e
identificacion de estas variaciones en la concentracion
de este biomarcador en diversas patologfas.

CARDIOPATIA ISQUEMICA EN MEXICO

Las enfermedades no transmisibles se han establecido
como una amenaza, no sélo para la salud humana sino
también para el desarrollo y el crecimiento econémico;
tienen un alto grado de defunciones con hasta 63%, y
son, actualmente, el asesino principal de gran parte de la
poblacion mundial. Las enfermedades cardiovasculares
causan mas de 17 millones de muertes estimadas, todas
por consecuencias a corto o mediano plazo, y la cardio-
patia isquémica es lider en este campo. Se estima que en
México cada tres minutos ocurre un ataque cardiaco, con
una mortalidad aguda dentro de las primeras dos horas de
instalacion, asf se estima que dos de cada tres pacientes
se encuentran potencialmente en riesgo de morir antes
de arribar al hospital o durante la atenci6n.>®

La cardiopatia isquémica se caracteriza generalmen-
te por episodios de desajuste reversible de demanda y
aporte miocardico, relacionados con isquemia o hipoxia,
que normalmente son inducidos por el ejercicio, el estado
emocional o el estrés y son reproducibles, aunque tam-
bién pueden ocurrir espontaneamente. Estos episodios de
isquemia e hipoxia se asocian frecuentemente con dolor
tordcico transitorio o dngor pectoris; la cardiopatia isqué-
mica también incluye la fase estable y frecuentemente
asintomatica que sigue a un sindrome coronario agudo.>”

Los factores de riesgo en poblacion mexicana en gene-
ral se presentan como variables continuas que se asocian
de forma estadistica con la prevalencia de la enfermedad
coronaria o con la tasa de acontecimientos de la misma.
Los principales factores de riesgo que se asocian con la
enfermedad coronaria son la edad, sexo, con predo-
minio 2:1 de masculino a femenino, colesterolemia e
hipertrigliceridemia, asi como aumento de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y descenso de lipoproteinas de
alta densidad (HDL), hipertensién arterial, tabaquis-
mo, diabetes, antecedente de enfermedad coronaria,
antecedentes familiares de la enfermedad, obesidad y
sedentarismo. Se han descrito otros factores de riesgo,
pero poseen menor responsabilidad en el desarrollo de
la enfermedad coronaria.>®

El sindrome coronario agudo incluye: infarto agudo
de miocardio con elevacién del segmento ST cuya reper-
fusion es necesaria y aquél que se presenta sin elevacion
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del segmento ST que incluye angina inestable e infarto
agudo de miocardio sin elevacién del ST, en este Gltimo
existe la elevacion de marcadores de necrosis miocar-
dica mas importante y cuadro clinico prolongado o con
presentacién de mas de 20 minutos de sintomatologia
relacionada con isquemia.®?

GENERALIDADES DE FISIOPATOLOGIA
CARDIOVASCULAR

El corazén y el musculoesquelético presentan altas con-
centraciones de enzimas y proteinas implicadas en la
generacion de energia y la contraccion muscular; enzimas
como la creatina cinasa, la aspartato aminotransferasa y el
lactato deshidrogenasa son las que tienen mayor variabi-
lidad entre uno y otro érgano, por lo cual se consideran
menos especificas; por otro lado, la presencia de proteinas
como la mioglobina, la miosinay la tropomiosina presentan
caracteristicas especificas de origen cardiaco, esta Gltima
se halla predominantemente unida a fibras musculares, de
modo que se libera gradualmente y sus niveles permanecen
altos durante varios dias, lo que la hace actualmente el
marcador mas especifico de daro cardiaco.™

El sustrato fisiopatolégico mas frecuente del sindrome
coronario agudo es la placa aterosclerética inestable que
presenta una rotura o erosion, exponiendo el contenido
altamente procoagulante que precipita la oclusién total
o parcial de la lesién causante. La severidad de dicha
oclusién determina que el miocardio hipoperfundido
progrese a isquemia e hipoxia prolongada que culmina
con el dano a la célula miocardica.

Los mecanismos que conducen al acortamiento
celular masivo, originando cambios morfolégicos y des-
equilibrios iénicos, depende de la actividad contractil
de las miofibrillas dependientes de ATP en presencia
de concentracién elevada de Ca2+ intracelular. Dichos
cambios inician durante el periodo previo a la isquemia,
secundaria a un aumento sostenido de la concentracién
intracelular de Na+ debido al fallo de la bomba Na+/
K+ del sarcolema dependiente de oxigeno originado por
acidificacion progresiva del citosol por la puesta en mar-
cha de la glucélisis anaerobia. La célula trata de corregir
la sobrecarga de sodio a través de su intercambiador de
membrana Na+/Ca2+ que no requiere energia para su
funcién; ademas de los cambios i6nicos el edema celular
crea un gradiente osmético transarcolemar que favorece
la entrada de agua al interior de la célula, el aumento de
volumen en células que tienen citoesqueleto y membrana
celular fragilizados favorece la pérdida de la integridad
celular. Alterno a este modelo de lesién y muerte celular
existe una via alterna por pérdida de integridad mitocon-

drial por sobrecarga de Ca2+ afectando principalmente
la cadena respiratoria celular con colapso energético,
liberacion de citocromo C indispensable para la sefali-
zacion que conduce a la apoptosis celular con necrosis
miocdrdica inminente.>!"

USO DE BIOMARCADOR DE TROPONINA | PARA EL
DIAGNOSTICO DE INFARTO AGUDO A MIOCARDIO
EN COMPARACION CON OTROS MARCADORES

El término biomarcador fue definido en 1989 como aquel
parametro biolégico medible y cuantificable que sirve
como indice de salud y fisiol6gicamente relacionado con
la evaluacion, riesgo y diagndstico de alguna enfermedad.

Muchos marcadores biolégicos individuales han sido
relacionados con riesgo de la enfermedad cardiovascular
en personas ambulatorias, incluyendo niveles de proteina
Creactiva, péptido natriurético tipo B, fibrindgeno, dime-
ro D y homocisteina. Particularmente la mayoria de estos
biomarcadores no requirié de muerte celular miocardica
para su liberacion, por lo que quedaron clasificados como
alto riesgo de isquemia miocardica.

En la década de 1990 se reportaron las primeras inves-
tigaciones sobre las proteinas relacionadas con la necrosis
de los miocitos cardiacos que pueden ser detectados en
suero ayudando al diagnéstico. Siendo las transaminasas
glutdmico oxalacética y pirtvica las primeras en tener
relacién directa con la lesion celular, posterior a éstas
se encontré una mayor sensibilidad y especificidad a la
deshidrogenasa lactica y su isoformas. Sin embargo, la
rapida aparicion en suero de la CK después del infarto
agudo al miocardio y su fraccién MB establecié como el
marcador ideal por varias décadas hasta que se demostré
que esta proteina perdia su valor diagnéstico debido a
que puede elevarse en pacientes con trauma esquelético
o que han realizado ejercicio intenso.

La mioglobina es otro marcador que se eleva después
del daio celular miocérdico. Es una proteina compuesta
por una cadena polipeptidica y grupo prostético Hemo
presente en todas las fibras del misculo estriado, estando
cerca de 2% en masa miocdrdica, tiene un peso aproxima-
do de 17.8 KDy tiene como mision principal el trasporte
de oxigeno de la membrana celular a la mitocondria y
reservorio. Debido a que la mioglobina escapa rapida-
mente hacia la célula miocérdica demandante, puede ser
detectada hasta dos horas después de ocurrida la lesién
celular y permanecer hasta 15 horas en plasma.®”:12

Un estudio realizado en 309 pacientes ingresados por
dolor precordial para determinar la sensibilidad (49%) y
especificidad (91%) de mioglobina demostr6 que esta
mejora de acuerdo a las horas de evolucién de iniciado
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el dolor torécico en las primeras tres horas fue de 91%,
a las cuatro horas de 94% y a las cinco horas hasta 96%
por lo que es inespecifica en presentaciones tempranas
de la enfermedad.”

Ante este panorama en la actualidad se le presta atencion
a las protefnas estructurales y contractiles del corazén. La
troponina hace referencia a una familia compuesta de tres
subunidades que se unen a la tropomiosina y median el aco-
plamiento excitacion-contraccién en el misculo cardiaco.

Hay tres subunidades de troponina que se nombran
seglin su funcién: troponina T o subunidad de unién
a tropomiosina, troponina | o subunidad inhibitoria y
troponina C o subunidad unida al calcio. A diferencia
de la mayoria de los demas marcadores, las formas de
troponina que se encuentran en el musculo cardiaco y
esquelético son totalmente diferentes. Las formas que se
encuentran en las fibras de tipo 2 y el misculo cardiaco
son idénticas para la troponina C, lo que descarta su uso
como marcador diferencial.

Las subunidades troponina T y troponina | difieren
significativamente entre las formas de musculo cardiaco
y esquelético, lo que ha permitido desarrollar inmunoen-
sayos especificos para isoformas cardiacas. La troponina
cardiaca | (cTnl) con un peso molecular de 23 kDa tiene
una secuencia adicional de 31 aminodcidos que no estan
presentes en el musculoesquelético. A la par, la troponina
T tiene un peso molecular de 42 kDa, pero la secuencia
de aminoécidos sélo se diferencia por 11 aminodcidos,
por lo que esta forma no es adecuadamente reconocida
por los anticuerpos en la actual generacién de pruebas

Sefal

Curva dosis-respuesta

Reactivo de anticuerpo
marcado (Ac*)

Concentracion Ag-Ac*
Ag
. . Muestra
Reactivo de anticuerpo
de fase sélida (Ac) Ay Ag
Anticuerpos fijados en Incubacion con el
€XCeso suero del paciente

de identificacion. Otra caracteristica importante es su ca-
pacidad de unidn a las fibras musculares cardiacas, dicha
unién disminuye paulatinamente a lo largo de los prime-
ros 10 dias posteriores al infarto de miocardio, siendo sus
niveles en plasma detectables incluyendo monémeros y
complejos. Desde el ano 2000 se ha recomendado el
uso de la troponina cardiaca como biomarcador para la
evaluacion de los pacientes con posible diagnéstico de
infarto agudo al miocardio.

En la actualidad, los inmunoandlisis ultrasensibles
pueden determinar concentraciones de cinco a 10 veces
menores que las detectadas por metodologias previas con
menos imprecision analitica. Varios autores han avalado la
idea de que los métodos de alta sensibilidad deben detectar
troponina | en la mayoria de los sujetos sanos. Basados
en esta idea se usan hoy en dia tres niveles en porcentaje
para medir troponina I: detecciones en 50-75%, 76-95%
y mayores de 95% de sujetos de referencia. Asi pues, los
clinicos deben apreciar que, a diferencia de lo que ocurre
en la practica clinica actual, al emplear este tipo de inmu-
noandlisis habra valores detectables e incluso elevaciones
en muchos individuos que por demés no estan sufriendo
un evento con daio miocdrdico progresivo.® 12

VALORES NORMALES, COEFICIENTE DE
VARIACION Y SITUACIONES CLINICAS
CON ELEVACION SIGNIFICATIVA

Hay varias situaciones clinicas en las que se detecta un
aumento de las troponinas en ausencia de sindrome

Ag Ag

Figura 1:

Metodologia para
la determinacion cuantitativa
de troponina | ultrasensible.

Anticuerpos marcados
€n exceso
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Tabla 1: Valores de referencia de

troponina | ultrasensible.

Rango de referencia Coeficiente

troponina | Percentil de variacion
Pablacion ultrasensible (pg/mL) (%) (%)
Hombres 35.0 99 <10
Mujeres 175 99 <10

coronario agudo. Un aspecto importante en la interpre-
tacion de un valor elevado es la cronologia con el evento
clinico y su curva de evolucion en el tiempo, que es algo
fundamental en el diagnéstico de necrosis miocardica.
Los cambios seriados de la troponina | ultrasensible en un
paciente pueden atribuirse a causas patoldgicas cuando
el cambio es superior al valor de cambio en la referencia
(VCR) calculado en individuos sanos; de manera analoga,
un cambio seriado superior al VCR observado en indivi-
duos con trastorno crénico estable indicara un episodio
agudo en curso. La definicion de un valor de cambio
6ptimo para el uso clinico es compleja, generando varios
principios importantes. Mdltiples estudios han sefialado
que, cuando se emplean los métodos de alta sensibilidad
para la deteccién de troponina |, la mayor parte de los
pacientes presentan elevaciones del biomarcador a las
dos y tres horas de su ingreso y se mantiene con tenden-
cia dentro de las primeras seis horas por arriba de 50%
del valor inicial. Por otro lado, se ha observado que, en
pacientes de bajo riesgo, el IAM es improbable cuando
dos valores seriados no superan al VCR. En pacientes con
patologias ya conocidas de origen cardiaco, sin llegar al
infarto agudo al miocardio también se encuentran niveles
elevados de troponina | ultrasensible, siendo lo mas co-
man el vasoespasmo coronario, la insuficiencia cardiaca
aguda y crénica, la hipertrofia ventricular izquierda,
la miocarditis, la pericarditis y la contusién cardiaca;
en procedimientos médicos invasivos principalmente
cardioversion, desfibriladores implantables, ablacion de
arritmias, taquicardias remitidas, rechazo agudo postras-
plante cardiaco y postoperatorio de cirugia cardiaca y
no cardiaca; enfermedades de otros sistemas vasculares
como tromboembolismo pulmonar, sepsis y shock séptico,
pacientes con insuficiencia renal, accidente cerebrovascu-
lar, hemorragia subaracnoidea, sindrome de insuficiencia
humana adquirido y ejercicio fisico en exceso, en el que
se han observado valores iniciales de troponina | ultrasen-
sible elevados o mayores al limite superior de referencia,
pero a la evaluacion de dos a tres horas sélo existe un
aumento de 20% del valor inicial.>'

Objetivo general. La finalidad del siguiente estudio es
establecer limites de referencia para patologfas agudas y
crénicas que influirfa de manera significativa en la evalua-
cién, seguimiento y tratamiento de este tipo de pacientes.
Asi como la identificacién de enfermedades de origen
cardiaco y extracardiaco que cursan con una elevacién
significativa del biomarcador troponina ultrasensible en
poblacién del Centro Médico ABC.

Universo. Se incluyeron pacientes con edad minima
de 21 y méaxima de 93 afos, en promedio 70 anos, los
cuales tuvieron como sintoma principal el dolor pre-
cordial, a su ingreso al Servicio de Urgencias no hubo
distincion de género ni horario para su atencién, en un
periodo de tiempo de enero de 2017 a febrero de 2018.
Seleccion aleatoria simple y muestreo no probabilistico
por conveniencia.

Criterios de inclusién. Pacientes que se presentan en
la sala de urgencias con sintoma principal de dolor pre-
cordial, con historia clinica completa, exploracion fisica,
determinacién de troponina | ultrasensible que exceda el
punto de corte para mujeres de 17.5 pg/mLy en hombres
de 35 pg/mL a quienes fuera posible el seguimiento en
hospitalizacion y emision de diagnéstico final.

Criterios de exclusion. Se excluyeron a pacientes que
presentaran sindrome coronario agudo con elevacion
del segmento ST en electrocardiograma. Pacientes que
no cuenten con datos estadisticos en expediente elec-
tronico completo.

Criterios de eliminacién. Pacientes en que no se
logré recabar la informacién minima requerida para su
inclusion y analisis de estudio o sin seguimiento y diag-
néstico integral.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional y
analitico. Se incluyé una muestra de 500 pacientes que
recurrieron al Servicio de Urgencias, todos los pacientes
cuentan con historia clinica completa, examen fisico,
electrocardiograma y determinacion de biomarcador
troponina | ultrasensible para su evaluacion reportados
y validados en sistema de expediente electronico TIMSA.

Las muestras sanguineas se procesaron con el ensayo
de troponina | de alta sensibilidad en equipo ARCHI-
TECT de microparticulas quimioluminiscentes (CMIA)
para determinacion cuantitativa de troponina | cardiaca
en humanos, presente en suero o plasma. Se realiza en
dos pasos con protocolos de ensayo con tecnologia CHE-
MIFLEX donde se combina la muestra con anticuerpos
antitroponina | monoclonales que se encuentran recu-
biertos en microparticulas paramagnéticas; posterior a
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la reaccién, incubacion y lavado, se utiliza un marcador
luminiscente a base de acridinio, el cual se agrega a la
mezcla inicial de la reaccién. Como segundo paso se
agregan soluciones de incubacién, preactivacion y des-
encadenes de mezcla de reaccién quimioluminiscente
que son directamente proporcional a la reaccion espe-
cifica de antigeno y anticuerpo presente en la muestra,
que finalmente es medida como unidades relativas de
luz (URL) (Figura 1).3

El Area de Urgencias cuenta con el protocolo de
atencién al paciente para el adecuado diagnéstico de
sindrome coronario agudo basado en las modificaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud, de la Asociacién
Europea y Americana de cardiologfa. En cuanto a la gene-
ralizacion del uso de troponinas y hallazgos anormales en
pacientes con muy baja probabilidad clinica de isquemia
aguda de origen coronario atin no se cuenta con puntos
de corte del valor de troponina inicial y final en este
grupo de pacientes.

En un estudio previo realizado en el Area de Urgencias
del Hospital ABC Observatorio se evalué un total de 114
pacientes con un promedio de 61 afos que presentaban

Tabla 2: Porcentaje de los factores

de riesgo cardiovascular. N = 500.

Resultado negativo (HsCTnl)

Resultado positivo (HsCTnl)

n = (%) n = (%)
H 295 (59) 96 (19.2)
M 63 (12.6) 46 (9.2)
Diabetes mellitus Cardiopatia isquémica
H (87.5) H (28.1)
M (76.8) M (26.8)
Hipertension arterial sistémica  Evento vascular cerebral (EVC)
H (83.3) H (11.45)
M (76) M (15.21)
Dislipidemia Coagulopatias
H (42.7) H (2.08)
M (28.2) M (6.5)
Sedentarismo Neoplasias
H (91.6) H (1.04)
M (89.1) M (2.17)
Tabaquismo
H (93.7)
M (95.6)
Alcoholismo
H (88.5)
M (65.2)

H = Hombres, M = Mujeres.

dolor toracico a su llegada a urgencias, se realizé una
primera determinacién de troponina | ultrasensible, la
sensibilidad calculada fue de 26%, especificidad de
100% y valor predictivo negativo de 63.4%. De los 114
placientes, a 50 (43.9%) se les diagnosticé de sindrome
coronario agudo con la primera determinacion y se inicié
tratamiento. Los 64 pacientes restantes (56.1%) tuvieron
un diagnéstico diferente no relacionado a patologia
cardiovascular.*>

RESULTADOS

La muestra se compone de 500 pacientes revisados en
expediente electronico TIMSA del Centro Médico ABC
con pruebas validadas de troponina | ultrasensible, con
un coeficiente de variacién con percentil 99 de la pobla-
cién y con un pico de corte de 17.5 pg/mL en mujeres
contra 35 pg/mL en hombres como valores de referencia,
de los cuales 389 fueron hombres y 111 mujeres, con
una relacion 3.5:1, del total de pacientes hombres 293
(58.6%) y mujeres 65 (13%) los valores de troponina
| se encontraron dentro del valor normal, 96 (19.2%)
hombres y 46 (9.2%) mujeres se encontraron con sinto-
matologia y niveles de troponina | por arriba del punto
de corte (Tabla 1).

Se muestran en la tabla 2 los principales factores de
riesgo cardiovascular encontrados en estos pacientes.

Del total de pacientes en seguimiento se realiz6 diag-
néstico definitivo en 100% de los casos, se encontraron
enfermedades de origen cardiaco como insuficiencia
cardiaca grado I, Il y Ill con 21 casos (14.7%) y una media
de troponina | ultrasensible de 569.4 pg/mL; valvulopatia
o cateterismo previo con 17 casos (11.9%) y una media
de troponina | de 343.2; derrame pericérdico tres casos
(2.1%) y media de troponina de 441.2 pg/mL; fibrilacion
auricular con siete casos (4.9%) media de troponina de
69.1 pg/mL; taquicardia supraventricular con dos casos
(1.40%) media de troponina de 3,123 pg/mL y puente
muscular de arteria coronaria un caso (0.7%) con media
de troponina de 139.6 pg/mL.

Por otro lado, el hallazgo de patologia extracar-
diaca present6 enfermedad renal aguda y crénica con
30 casos (21.1%) con media de troponina 724.6 pg/
mL; choque hipovolémico tres casos (2.1%) media
de 557 pg/mL; hipertensién pulmonar grave con 11
casos (7.7%) y media de 1,501.7 pg/mL; insuficiencia
respiratoria con 18 casos (12.6%) y media 478.9 pg/
mL; tromboembolia pulmonar con seis casos (4.2%) y
media de 915.6 pg/mL; neoplasia pulmonar con dos
casos (1.4%) y media de 3,806.9 pg/mL; enfermedad
pulmonar obstructiva crénica con cinco casos (3.5%)
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Figura 2: Media de troponina | en patologia cardiaca.

y media de 97.1 pg/mL; choque séptico con cuatro
casos (2.8%) media de 1,268.9 y finalmente intoxica-
cién por drogas de abuso un caso (0.7%) y media de
troponina 322.5 pg/mL.

Del total de casos 11 (7.7%) corresponden a infarto
agudo al miocardio con o sin elevacién del segmento ST
con una media de troponina inicial de 13,832.4 pg/mL.

ANALISIS DE RESULTADOS

La revision de datos permite observar una clara diferencia
entre la manifestacién de patologia cardiaca en hombres
con hasta tres veces superior a mujeres dentro del univer-
so de trabajo; la matriz mostré una correlacién positiva
entre los factores de riesgo de sedentarismo, tabaquismo,
alcoholismo, hipertension arterial y diabetes mellitus para
la progresion de enfermedad hasta en 95%, otros factores
como cardiopatia isquémica o eventos vasculares previos
se manifestaron en hasta 28% y finalmente las coagulo-
patias y datos de respuesta inflamatoria sistémica como
neoplasias con una presentacién de hasta 2%.

El sintoma clinico principal sigue siendo, como la
marca la literatura, el dolor precordial, al completar con
pruebas diagnésticas como el electrocardiograma y la
determinacién de troponina | ultrasensible es posible
identificar un riesgo mayor en aquellos pacientes que
cursen con alteraciones en los mismos hasta en 58%.

Al continuar el seguimiento de este grupo de pacien-
tes, s6lo 7% correspondieron a un evento agudo con dano
al miocardio documentado que pone en riesgo la vida y
la integridad de los pacientes; sin embargo, hasta 93% de
los pacientes tuvo un diagnéstico no documentado como
infarto agudo o en evolucién y fueron diagnosticados

con otras condiciones clinicas. Las patologias de origen
cardiaco principalmente fueron insuficiencia cardiaca,
cateterismo o valvulopatias previas, fibrilacion auricular,
derrame pericérdico, taquicardia supraventricular y como
hallazgo la malformacion del puente muscular de arteria
coronaria. Por otro lado, las condiciones clinicas extra-
cardiacas que tuvieron mayor impacto en este grupo de
pacientes fueron la enfermedad renal aguda y crénica,
insuficiencia respiratoria, hipertensién pulmonar grave,
tromboembolia pulmonar, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, choque séptico, choque hipovolémico
e intoxicacion por drogas de abuso (Figuras 2y 3).

CONCLUSION

La cardiopatia isquémica continta siendo una de las prin-
cipales causas de mortalidad en México, desde el punto
de vista de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
las guifas americanas del corazén (AHA) y las guias de
préctica clinica (CENETEC) el abordaje de estos pacien-
tes es adecuado para su pronta identificacion y manejo
reduciendo de manera importante desenlaces fatales. El
electrocardiograma permite distinguir claramente una
manifestacién con alteracién de la conduccién eléctrica
en el segmento ST relacionado directamente con dafno
estructural orgédnico; sin embargo, en este estudio se
logré demostrar que la troponina | ultrasensible, debido
a su determinacién por el inmunoanalisis cada vez mas
especifico, no sélo deberia formar parte de la valoracién
inicial del paciente, su determinacién seriada permite
identificar cambios importantes en su concentracion en
horas y sobre todo abre un panorama amplio de otras
patologias de origen intra- o extracardiaco que cursen
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Figura 3: Media de troponina | en patologia extracardiaca.
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con lesién crénica del miocardio, por lo que el clinico
estd obligado a no considerar su determinacion como
valor de alarma de origen cardiaco exclusivo y sobre
todo informar al laboratorio un diagnéstico presuntivo al
solicitar su determinacién, con lo cual se consideraria un
ajuste en dicho reporte.

LIMITACIONES

Las variaciones en la concentracién de troponina | ul-
trasensible no permiten hacer por parte del laboratorio
puntos de corte especificos para cada patologia, y la
presencia combinada de entidades clinicas en los pa-
cientes no permite identificar cudl es la causa principal
del aumento del biomarcador.
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RESUMEN

Introduccion: La diabetes constituye un problema de salud.
Los parametros clinicos y de laboratorio resultan esenciales
para evaluar la efectividad del tratamiento y control meta-
bdlico. Los farmacos utilizados para su tratamiento mejoran
parametros glucémicos Y lipidicos, pero su influencia sobre
biomarcadores de estrés oxidativo ha sido menos estudiada.
Objetivo: Determinar la influencia del tratamiento farma-
cologico de la diabetes mellitus tipo 2 sobre parametros
bioquimicos clasicos y estado redox. Material y métodos:
Se realizé un estudio analitico transversal en un universo
de 29 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion. Las variables evaluadas fueron: grupo de edad,
sexo, tratamiento farmacoldgico, glucemia, hemoglobina glu-
cosilada, colesterol, HDLc, LDLc, triacilglicéridos y peréxidos
de lipidos. Resultados: Predominaron pacientes entre 20
a 49 afios con 51.7% y la monoterapia con 62.1%, siendo
la metformina la mas empleada (37.9%). Los parametros
glucémicos mostraron reduccion significativa sélo en los
tratados con insulina en monoterapia, al igual que colesterol
(p = 0.042), HDLc (p = 0.039) y triacilglicéridos (p = 0.043);
los valores de malondialdehido no mostraron significacion en
ninguna modalidad de tratamiento. Conclusiones: Metformina
fue la terapia més empleada e insulina la variante que mostr6
significacion estadistica de las diferencias encontradas en las
concentraciones de gldcidos y lipidos.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes is a health problem. Clinical and
laboratory parameters are essential to evaluate treatment
efficacy and metabolic control. Medication use for treating
improve glycemic and lipid parameters, but their influence
over oxidative stress biomarkers has been less well-studied.
Objective: To determine the influence of type 2 diabetes
mellitus treatment over classical biochemical parameters
and redox state. Material and methods: A cross-sectional
analytical study was conducted among a total of 29 patient
who met inclusion-exclusion criteria. The variables under
study were: age group, gender, pharmacological treatment,
glycaemia, glycosylated hemoglobin, cholesterol, HDLc,
LDLe, triglycerides and lipid peroxides. Results: Patients
between 20 and 49 years predominated at 51.7%, as
well as monotherapy at 62.1%, being metformin the most
use medication (37.9%). Glycemic parameters showed a
significant decree only in those patients treated with insulin
monotherapy. Cholesterol (p = 0.042), HDLc (p = 0.049) and
triglycerides (p = 0.043) also decreased,; malondialdehyde
valves were not significant in any treatment modality.
Conclusions: Metformin was the most used treatment
while insulin was the one in which the differences found
in the concentrations of sugars and lipids were statistically
significant.

INTRODUCCION

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se
describe como un desorden metabélico
caracterizado por una hiperglucemia crénica,
que tiene como eje central una disfuncién
de las células beta del pancreas expresada

como: una disminucién de la respuesta se-
cretora inicial de insulina al incremento de
los niveles de glucosa y otros nutrientes en
el periodo postprandial, o un aumento de la
secrecion de insulina en respuesta a la hiper-
glucemia postprandial mantenida que resulta
de la deficiente incorporacién de glucosa a la
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célula a consecuencia de la resistencia de los tejidos a
la accion de la insulina, o producida simultdneamente
por ambos trastornos.’

Esta enfermedad constituye un problema de salud
que ha venido alcanzando mayor relevancia en el
contexto de un aumento constante de su prevalencia y
de un mayor impacto en el desarrollo de sus complica-
ciones.? Si la epidemia no se detiene antes de 25 afos,
en el mundo habitardn 592 millones de personas con
esta enfermedad.?

La DM2 es uno de los mayores problemas para los
sistemas de salud también en Latinoamérica, region que
abarca 21 paises y més de 577 millones de habitantes.
La Federacion Internacional de Diabetes (FID) estimé en
el 2011 que la prevalencia ajustada de diabetes en la
regién era de 9.2% entre los adultos de 20 a 79 afos y
un crecimiento en el nimero de casos para el ano 2030
de cerca de 39.9 millones de casos.*>*

En Cuba la DM se encuentra dentro de las 10 primeras
causas de muerte en todas las edades, con un compor-
tamiento creciente desde el ano 2000 hasta la fecha.
Al cierre del 2018 se reportan 2,378 defunciones para
una tasa de mortalidad bruta de 21.1 por cada 100,000
habitantes, cifra que Camagliey supera con una tasa de
25.0, resultando la cuarta mas alta del pafs. La preva-
lencia en Cuba es de 64.3 por cada 1,000 habitantes,
también superada por esta provincia con valores de 80.4.>

La finalidad primordial es detener el aumento de esta
enfermedad por las serias consecuencias que representa
para la salud.® Las complicaciones crénicas mas frecuen-
tes se deben a la micro y macroangiopatia que conduce
a complicaciones severas®? cuya causa metabdlica fun-
damental es la hiperglucemia crénica, capaz de modificar
vias metabdlicas intracelulares que incrementan el estrés
oxidativo y generan importantes cambios estructurales y
funcionales a nivel celular.’0"!

El prolongado periodo preclinico en la DM2 hace
que al diagndstico se muestren ya algunas complicacio-
nes cronicas. El problema merece especial atencion, si
se anade que aproximadamente entre 30 y 50% de los
pacientes no estan diagnosticados a pesar de tener signos
clinicos de larga data.'>13

El tratamiento de la diabetes se centra en tres obje-
tivos intimamente relacionados: a) mejorar la utilizacién
celular de la glucosa y otros nutrientes; b) normalizar al
maximo posible los niveles de glucemia y otras altera-
ciones, sin perturbar de manera notable el estilo de vida
del paciente, y c) prevenir un buen nimero de compli-
caciones graves.'*

Dada la variedad de opciones terapéuticas disponi-
bles, que incluyen grupos farmacolégicos ampliamente

estudiados como insulinas, sulfonilureas, biguanidas,
tiazolidinedionas, meglitinidas, a los que se suman ago-
nistas del receptor para el péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP1, glucagon like peptid 1), inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 e inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 1, con menor tiempo de ingreso al
mercado internacional, el tratamiento debe sustentarse
en la medicina basada en evidencias e individualizarse
seglin las caracteristicas del paciente, y serd su propia
condicién la que determine la mejor terapia.'

Cuando los tratamientos se inician en etapas rela-
tivamente tempranas de evolucién de la enfermedad,
se reducen al minimo las complicaciones. Los parame-
tros clinicos y de laboratorio resultan esenciales para
establecer el diagnéstico. Ademas, permiten efectuar
una evaluacion integral inicial, valorar la efectividad
del tratamiento y forman parte de los criterios de con-
trol metabélico.*

Como influyen los farmacos utilizados para tratamien-
to de la DM2 en parametros bioquimicos clasicos esta
bien sustentado en un sin ndmero de investigaciones; 41>
sin embargo, la relacién existente entre tratamiento far-
macolégico y biomarcadores de estrés oxidativo ha sido
menos investigada, hecho que motivo la realizacion de
la presente investigacion con el objetivo de determinar
la influencia del tratamiento farmacolégico de la DM2
sobre parametros bioquimicos que incluyen niveles
séricos de perdxidos de lipidos como biomarcador de
estrés oxidativo.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio analitico, transversal, con el objetivo
de determinar la influencia del tratamiento farmacolégico
de la DM2 sobre los parametros bioquimicos clésicos
y estado redox, en pacientes de la provincia Camagtiey
durante el ano 2016. El universo de estudio estuvo consti-
tuido por 29 pacientes que acudieron al Centro Provincial
de Atencién a Pacientes Diabéticos de Camagliey y
cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusién: Mayor de 18 afios de edad.
Haber cumplido con los criterios de la Asociacion La-
tinoamericana de Diabetes (ALAD) para el diagndstico
de DM2.# Haber transcurrido menos de un afo luego de
diagnosticada la enfermedad.

Criterios de exclusion: Paciente que se encuentre
utilizando antioxidantes o que habitualmente consuma
acetaminofén.®17

Para la obtencion de informacion se utilizé la historia
clinica individual como fuente secundaria y ademds se
tomé muestra de sangre para las determinaciones nece-
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sarias en dos momentos: al ingreso al centro (TO) y a los
tres meses de iniciado el tratamiento farmacolégico en
dicha institucion (T1).

La muestra de sangre venosa se tomé después de
la primera consulta y se cumplié con los siguientes re-
quisitos: ayuno nocturno de 12 horas y dieta estimada
baja en lipidos durante 24 horas antes de la toma de
muestra.'® Se extrajeron 10 mL de sangre de la vena
mediano-cubital con jeringuilla estéril y se realizaron las
siguientes determinaciones:

Glucemia en ayuna: se realizé a través del método
glucosa-oxidasa y radioinmunoandlisis'® y se tomaron
como valores de referencia los siguientes: normal: 4.1 a
6.2 mmol/L; alterada: > 6.2 mmol/L.

Hemoglobina glucosilada (HbA1c): se determiné
por el método de interaccion antigeno-anticuerpo®’ y
se tomaron como valores de referencia de control para
diabéticos, los siguientes: normal: < 7% (< 53 mmol/
mol de Hb); alterada: > 7% (> 53 mmol/mol de Hb).

Triacilglicéridos: se determinaron por método enzi-
matico, con el Kit reactivo Monotriglitest20, y se tomaron
como valores de referencia para el sexo femenino los
siguientes: normal: 0.46-1.60 mmol/L y alterado: > 1.60
mmol/L; y para el sexo masculino normal: 0.68-1.88
mmol/L y alterado: > 1.88 mmol/L.

Colesterol: se determin6 por método enzimatico,
con el Kit reactivo Colestest?? y se tomaron como valores
de referencia los siguientes: normal: 2.9 a 5.2 mmol/L;
alterado: > 5.2 mmol/L.

HDLc (cholesterol high-density lipoprotein): para
la determinacion de HDLc en suero se utilizé el Kit
HDL-C enzimético?® y se tomaron como valores de
referencia los siguientes: normal: > 1.1 mmol/L; altera-
do: < 1.1 mmol/L.

LDLc (cholesterol low-density lipoprotein): para
la determinacién de LDLc en suero se utilizé el Kit
LDL-C enzimdtico?® y se tomaron como valores de
referencia los siguientes: normal: < 2.6 mmol/L; altera-
do: > 2.6 mmol/L.

Las muestras mencionadas hasta el momento se pro-
cesaron en el laboratorio del Hospital Docente Clinico
Quirdrgico «Manuel Ascunce Domenechy utilizando
analizador automatico Hitachi. Se usaron reactivos de
produccién nacional procedentes del Centro de Produc-
tos Biolégicos «Carlos J. Finlay» en Ciudad de La Habana,
excepto para la hemoglobina glucosilada (HbATc directa)
para la que se utiliz6 reactivo de produccion internacional
(Italia: C.PM.sas).

Se realizé control interno de la calidad utilizando
suero control con valores conocidos de concentracion de
glucosa, triacilglicéridos, colesterol, HDLc y LDLc, en el

rango normal y patolégico, Elitrol | y Il, respectivamente;
con un coeficiente de variacién (CV) < 5%.

Peréxidos de lipidos: la determinacién de los nive-
les séricos de perdxidos de lipidos se realizé a través la
medicién de un compuesto que reaccionan con el dcido
tiobarbitdrico, el malondialdehido (MDA), producto al-
dehido que se forma de la degradacién de los peréxidos,
presenta un color susceptible de ser medido y tiene la
capacidad de reaccionar con el acido tiobarbiturico,
cuyos valores se expresan en umol/L.2"23 Las muestras
se procesaron en el Laboratorio de las Ciencias Basicas
Biomédicas de la Universidad de Ciencias Médicas de
Camagtiey, en un espectrofotémetro US-850.

Para el andlisis estadistico de los datos se utiliz6 el
SPSS version 23.0. En la descripcién de las variables se
emplearon los estadisticos descriptivos de resumen como
frecuencia absoluta, porcentaje y la media aritmética y
desviacion estandar en variables cuantitativas, asi como
minimo y maximo. A través de la prueba no paramétrica
de rangos con signos de Wilcoxon se determiné la signi-
ficacion estadistica de las diferencias encontradas en las
concentraciones de los pardmetros bioquimicos medidos
durante la aplicacion de los diferentes tratamientos.
Para ello se utilizé un nivel de significacién de 0.05 (5%).

Los resultados se presentaron en texto, graficos y
tablas estadisticas para su mejor andlisis y comprensién.

RESULTADOS

La distribucién de pacientes segtin edad y sexo (Figura 1),
muestra un predominio de casos entre 20 a 49 afnos con
15 pacientes para 51.7%, con un comportamiento similar
en ambos sexos.

Fue utilizado el tratamiento farmacoldgico en mono-
terapia en 62.1% de los pacientes (18) y la terapia com-
binada en 37.9% (11). La metformina como terapia Gnica
resulté la mas empleada con 37.9% del total de casos,
seguido de la insulina con 17.2%. La terapia combinada
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Figura 1: Diabéticos tipo 2 de reciente diagnéstico segun edad y sexo.

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (1): 17-25

www.medigraphic.com/patologiaclinica



20 Mederos-Pérez | et al. Efecto del tratamiento farmacolégico de la diabetes sobre parametros bioquimicos y estado redox

mas utilizada fue insulina-glibenclamida y metformina-
glibenclamida, ambas con 13.8% (Tabla 1).

Los estadisticos descriptivos y significacion esta-
distica de las diferencias encontradas en las concentra-

ciones de los pardmetros glucémicos segln tratamiento
farmacolégico (Tabla 2) mostraron una reduccion de la
concentracién promedio de estos parametros en todas las
variantes terapéuticas a los tres meses de iniciado el tra-

tamiento, con una desviacién estandar (DE) con valores
pequefios, lo que se traduce en una poca dispersién de
las cifras de los parametros en estos pacientes. Resultaron
significativas (p = 0.043) las diferencias encontradas sélo
en casos tratados con insulina en monoterapia.

Tabla 1: Diabéticos tipo 2 de reciente diagnéstico

segun tratamiento farmacoldgico (Figura 1).

Tratamiento n % Los pardmetros lipidicos segin tratamiento farma-
. colégico (Tabla 3) revelan significacion estadistica de las
Insulina 5 17.2 . . .
Metformina 1 379 diferencias encontradas en las concentraciones de coles-
Glimepirida 5 6.9 terol (p = 0'0,42)’ HDLc (p'= 0.039) y trlaC|IgI{cér|c;Ios
Monoterapia 18 62.1 (p = 0.043) sélo en los pacientes tratados con insulina
Insulina-glibenclamida 4 13.8 en monoterapia.
Insulina-metformina 3 10.3 Los valores de MDA (Tabla 4), representativo de los
Metformina-glibenclamida 4 13.8 niveles de peréxidos de lipidos, no mostraron significa-
Terapia combinada u 37.9 cién en ninguna modalidad de tratamiento, siendo las
Total 29 100.0

combinaciones insulina-glibenclamida y metformina-
glibenclamida las de mayor aproximacién, con valo-
res de p = 0.068.

Nota: El porcentaje se calculé a partir del total de pacientes (N = 29).

Tabla 2: Estadisticos descriptivos y significacion estadistica de los parametros glucémicos segun tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento Parametro Media + DE Minimo Maximo Sig.
Insulina Glicemia 1 9.42+4.16 54 15.4 0.043*
Glicemia 2 6.52 + 1.58 5.0 9.0 '
HbAlc 1 13.7+10.2 5.2 28.7 0,043+
HbAlc 2 7.4+3.0 5.0 12.0 '
Insulina-glibenclamida Glicemia 1 95+3.6 6.7 14.7 0.068
Glicemia 2 59+1.1 4.6 7.0 ’
HbAlc 1 25.6£8.6 13.0 31.6 0.068
HbAlc 2 98+19 7.0 11.0 '
Insulina-metformina Glicemia 1 114429 9.1 14.6 0.109
Glicemia 2 56+0.7 4.8 6.0 ’
HbAlc 1 11.7+6.9 7.7 19.7 0.109
HbAlc 2 6.6+0.5 6.0 7.0 ‘
Metformina Glicemia 1 6.3£2.0 4.6 10.0 0.155
Glicemia 2 56+1.1 4.1 8.0 '
HbAlc 1 6.8+2.3 2.3 11.0 0.285
HbAlc 2 53+138 2.6 8.0 '
Metformina-glibenclamida Glicemia 1 6518 4.0 7.9 0.465
Glicemia 2 8.0+3.2 49 12.0 ‘
HbAlc 1 8521 6.0 1.1 0.180
HbAlc 2 6.9+0.9 6.0 8.1 '
Glimepirida Glicemia 1 7.1+09 6.4 7.7 0.180
Glicemia 2 45+0.8 3.9 5.0 '
HbAlc 1 141+£11.2 6.1 22.0 0.655
HbAlc 2 94125 7.6 11.2 ’

DE = desviacion estandar. * Estadisticamente significativo.
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Tabla 3: Estadisticos descriptivos y significacion estadistica de los parametros lipidicos segtin tratamiento farmacolégico.

Tratamiento Parametro Media + DE Minimo Méaximo Sig.
Insulina Colesterol 1 6.5+3.6 815 12.4 0.042+
Colesterol 2 54+24 3.0 8.9 '
HDL 1 14+0.3 1.0 1.9 N
HDL 2 1.8+0.3 15 2.2 0039
LDL1 39+23 11 6.4
LDL2 26+13 11 44 0.068
Triglicéridos 1 14+05 0.8 2.0 0.043*
Triglicéridos 2 12+04 0.7 1.8 '
Insulina-glibenclamida Colesterol 1 6.3+1.7 4.5 8.3 0.068
Colesterol 2 48+1.0 3.6 6.1 '
HDL 1 1.0+0.3 0.8 1.4
HDL 2 1.7+£0.2 14 1.9 Y
LDL1 3.7+£18 2.2 6.2
LDL2 22+0.8 1.4 3.3 0.068
Triglicéridos 1 1.6+0.3 14 2.1 0.068
Triglicéridos 2 11£02 0.9 1.3 '
Insulina-metformina Colesterol 1 6.7+x15 5.0 8.0 0.109
Colesterol 2 49+05 4.4 5.4 '
HDL 1 16+0.5 1.1 2.0
HDL 2 1.7+0.8 0.8 2.3 0.785
LDL1 3.7+£0.7 3.2 4.5
LDL2 38+14 3.0 515 1.000
Triglicéridos 1 35+£26 1.9 6.5 0.109
Triglicéridos 2 2411 1.6 3.6 ’
Metformina Colesterol 1 48+11 29 6.6 0.374
Colesterol 2 45+4.6 29 5.6 '
HDL 1 23+29 1.0 11.0
HDL 2 1.7+05 0.9 3.0 0.168
LDL1 2.7+13 11 54
LDL 2 2.7+0.8 11 3.8 Uy
Triglicéridos 1 1.6+0.6 0.3 2.7 0.594
Triglicéridos 2 15406 0.8 25 '
Metformina-glibenclamida Colesterol 1 51+05 4.6 5.7 0.715
Colesterol 2 55+05 49 6.1 '
HDL 1 12+0.2 1.0 1.4
HDL 2 15+£0.8 0.5 2.2 V)
LDL1 54+21 2.6 7.3
LDL2 38+11 2.2 4.6 0.068
Triglicéridos 1 14+03 1.0 1.6 0.465
Triglicéridos 2 15+05 11 2.3 '
Glimepirida Colesterol 1 50+1.8 3.7 6.3 0.180
Colesterol 2 6.3+0.7 5.8 6.8 '
HDL 1 14+0.3 1.0 1.4
HDL 2 16+0.8 1.0 2.2 0317
LDL1 49+33 2.6 7.2
LDL2 47+12 3.9 5.6 0655
Triglicéridos 1 1.8+0.3 1.6 2.0 0.180
Triglicéridos 2 1.3+0.3 11 1.5 ’

DE = desviacion estandar. * Estadisticamente significativo.
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Tabla 4: Estadisticos descriptivos y significacion estadistica de los niveles de MDA segun tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento Parametro Media = DE Minimo Méaximo Sig.
Insulina MDA 1 6.6+24 4.0 9.1 0.080
MDA 2 42+21 22 7.3 ’
Metformina MDA 1 7.3+3.0 3.6 11.6 0.248
MDA 2 42+21 2.2 7.3 ’
Glimepirida MDA 1 7.1+£3.0 7.1 3.0 0.655
MDA 2 6.8+0.8 6.2 7.3 ’
Insulina-glibenclamida MDA 1 8.0+22 5.8 10.7 0.068
MDA 2 38+0.8 2.8 47 ’
Insulina-metformina MDA 1 8.6+29 6.3 11.8 0.109
MDA 2 6.5+2.6 4.2 9.3 ’
Metformina-glibenclamida MDA 1 72+22 43 8.9 0.068
MDA 2 47410 3.8 519 ’

DE = desviacion estandar.

DISCUSION

El rango de edad en pacientes diabéticos tipo 2 de re-
ciente diagnéstico, con 51.7% de casos entre 20-49 anos,
difiere de los estandares a nivel internacional, si se tienen
en cuenta que en el mundo la edad promedio de debut
oscila entre 40-60 anos.?*

Herrero Gil, et al,?* en investigacion realizada en
Madrid a mayores de 14 afios con DM2, independiente-
mente del tiempo de diagnosticada, muestra una media
de edad de 65 afios (DE = 0.9).

Cuba reporta una mayor prevalencia de DM2 a par-
tir de los 60 anos.> Sin embargo, cuando hablamos de
incidencia, Valdés Ramos, et al,?> en casos con menos
de seis meses de diagnosticada la enfermedad, de la
provincia Granma, describe una media de 49.2 afos
(DE % 9.50), resultado similar a los de la presente inves-
tigacién. En contraste, Mora Gonzdlez, et al,?® en casos
entre uno y cinco anos de diagnosticados, predominé
el grupo etario de 70 a 79 afos, hecho que pudiera
estar relacionado con el mayor tiempo de debut de la
enfermedad en estos casos.

Con relacién al sexo se describe en el mundo un
predominio de mujeres con DM2. Sin embargo, investi-
gadores como Herrero Gil, et al,?” en estudio realizado en
Madrid, revelé igual por ciento para ambos sexos. En la
regién de Latinoamérica, México sefiala que, de los casos
ingresados en servicios de salud publica con diagnéstico
de DM2, 54.9% eran mujeres.?®

Cuba en el afo 2018 informé mayor prevalencia en
el sexo femenino, con una tasa de 75.1 por cada 1,000
mujeres,” lo que coincide con otros estudios consultados

de la provincia de Cienfuegos,?? Valdés Ramos, et al,?®
en Granma y Mora Conzdlez, et al,?® en Mayabeque.

Los datos demograficos varian a medida se modifica
el nimero de anos de diagnosticada la enfermedad como
criterio de inclusién en las diferentes investigaciones;
donde se trabaja con la prevalencia se observa un incre-
mento del sexo femenino y la media de edad, hechos
que pudieran estar relacionados con dos elementos: a)
a medida que aumenta la edad se incrementa el riesgo
de DM, en especial para el sexo femenino; b) existe un
comportamiento creciente de la supervivencia del pa-
ciente diabético gracias a los esfuerzos mancomunado
de asociaciones y ministerios de salud defensores de su
mejor control.

Los pacientes con DM2 cada vez cuentan con mayor
nimero de opciones terapéuticas, sin embargo, para los
médicos representa un reto elegir el esquema mas con-
veniente.*? El tratamiento individualizado garantiza mejor
prondstico, teniendo como referencia los diferentes do-
cumentos de consenso internacional, regional y nacional.

La Asociacion Americana de Diabetes (American Dia-
betes Association—~ADA)'? y la Asociacién Europea para el
Estudio de la Diabetes (European Association for the Study
of Diabetes—EASD)?" sugieren iniciar tratamiento farma-
colégico al momento del diagnéstico, simultdneamente
con el inicio de las modificaciones en el estilo de vida.

La presente investigacién muestra concordancia con lo
que establecen las principales guias donde la metformina
constituye farmaco de primera linea en esta enfermedad.

La eleccion de metformina esta a razén de su bajo
precio, la elevada efectividad, un perfil favorable a la
pérdida de peso y minimos efectos secundarios.>>! En
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casos que esté contraindicada, se puede iniciar con otro
antidiabético oral (ADO). Un inhibidor de dipeptidil pep-
tidasa 4 (iDPP-4) es la mejor alternativa reportada porque
no aumenta el peso y tiene poco riesgo de hipoglucemia.”
Cuba no dispone de esta linea terapéutica®? por lo que,
con beneficios demostrados, las sulfonilureas (SU) de
segunda generacion ocuparian este lugar.

La insulina resulto la segunda modalidad de tratamiento
més utilizada, hecho que pudiera estar relacionado con el es-
tado de descompensacion metabdlica propio del debut, cir-
cunstancia en la que la insulina constituye la mejor terapia.”

Dentro del perfil glucémico, la HbATc constituye el
mejor pardmetro para seguimiento y control del paciente
con DM2. Este proporciona informacion sobre el grado de
control en los dos a cuatro meses previos.** Ademds, esta de-
mostrado que una disminucién de la HbATc de 0.9% reduce
los episodios cardiovasculares en torno al 10-15%y que cifras
cercanas al 7% reduce las complicaciones microangiopéticas;
en consecuencia la mayorfa de las guias establecen como
meta para este pardmetro valores cercanos a 7%.

A las biguanidas se les reporta 1-2% de disminucion
de los valores de HbATc. Saenz A, et al,** en estudios
comparativo del efecto sobre la HbATc de diferentes
monoterapias, describe superioridad estadisticamente
significativa de la metformina sobre los iDPP4, con efecto
sobre los lipidos también superior aunque modesto.

Las SU en el mundo han sido desplazadas por otros
grupos farmacolégicos como los iDDP4, pero no dejan de
formar parte de la segunda linea de tratamiento cuando
el paciente no tolera, tiene contraindicada la metformina
0 no alcanzan las metas en un periodo de tres meses. En
la presente investigacién la glimepirida fue utilizada en
monoterapia s6lo en 6.9% de los casos, con una reduccién
de la media de HbATc de 5.3 (14.1 2 9.4).

En los pacientes recién diagnosticados con sintomas de
descontrol metabdlico o glucemias (> 300 mg/dL o0 16.7
mmol/L), o HbATc muy elevada (> 10%), debe conside-
rarse iniciar tratamiento con insulina." En la presente in-
vestigacion 17.2% de los casos se encontraban utilizando
insulina en monoterapia, modalidad de tratamiento que
mostré un descenso estadisticamente significativo de los
paramatelos glucémicos; a los que se suma 24.1% que se
encontraban utilizando insulina combinada con ADO."

La insulina es fundamental para favorecer la captacion,
uso y almacenamiento glucosa, lipidos y aminoécidos; es-
timula la glucogénesis, lipogénesis y sintesis de proteinas,
y también inhibe el catabolismo de estos compuestos. '
A la insulina se le reportan efectos potentes sobre los pa-
rametros glucémicos con reduccién significativa del valor
glucémico en ayuna, posprandial y de HbATc. Sobre los
lipidos también ejerce una accién relevante.

La hiperglucemia crénica induce la produccién de
anién superéxido y otras especies reactivas, y se produce
un desbalance oxidativo que compromete el funciona-
miento vascular y favorece la aparicién de las complica-
ciones.?® La identificacién de este desbalance oxidativo
se puede realizar a través de la deteccion de productos
finales de la peroxidacion lipidica, como indicadores de
la oxidacion de lipidos, entre otros.?

En relacion con la asociacién de la peroxidacion
lipidica y el control de la enfermedad, también los resul-
tados son diversos. Algunos autores han reportado una
asociacion positiva entre malonildialdehido y el control
glucémico;?%28 en cambio, Benitez y otros no encontraron
asociacion entre dichas variables.?®

En el estudio de Gopaul, con 39 pacientes, se re-
porta que el incremento en la peroxidacién lipidica en
diabéticos tipo 2 no se relaciona con la hiperglucemia o
la hiperlipidemia.>®

Los niveles de peréxidos de lipidos no mostraron
significacion estadistica con las modalidades de trata-
miento farmacolégico utilizadas, hecho que pudiera estar
relacionado con la naturaleza potencialmente daiina del
proceso de formacion de estos compuestos, traducido
en dano celular que va desde las mutaciones en el ADN
hasta danos estructurales y funcionales al reaccionar con
proteinas. Sobre dichos danos no esta demostrado que
estos farmacos puedan ejercer accién.

No se evidencian otros estudios para establecer
comparaciones a nivel nacional e internacional en la
bibliografia consultada por la autora.

CONCLUSIONES

Predominaron los diabéticos de reciente diagnéstico
con edades entre 20 y 49 afios, con igual incidencia
para ambos sexos.

La monoterapia, y en particular la utilizacion de
metformina, fueron las modalidades de tratamiento
mas empleadas.

Se evidenci6 relacién estadisticamente significativa
entre monoterapia con insulina y pardmetros glucé-
micos y lipidicos, exceptuando las lipoproteinas de
baja densidad.

No se demostrd relacion estadisticamente significa-
tiva entre el tratamiento farmacolégico y los niveles de
perdxidos de lipidos.
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para la verificacion de métodos
inmunologicos cualitativos

SMNYL laboratory protocol for the verification
of qualitative immune methods
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RESUMEN ABSTRACT

La verificacion de los métodos es un requisito indispensable
para acreditar un ensayo en un sistema de gestion de calidad
bajo la NMX-EC-15189-IMNC-2015; sin embargo, en México
no existe un protocolo establecido o difundido por la entidad
mexicana de acreditacion para la verificacion de métodos
cualitativos, tal como lo establece para métodos cuantitativos, y
las guias internacionales resultan inaccesibles para la mayoria
de los laboratorios debido a los altos costos que representa su
ejecucion. Es por ello que el Laboratorio SMNYL documento y
ejecutd un protocolo propio, acorde con el uso previsto, para
verificar las caracteristicas de desempefo documentado por
el fabricante y lograr la acreditacion de tres ensayos inmu-
nologicos cualitativos, lo que nos permite proponerlo como
una alternativa, ya que a la par de ser sencillo y accesible,

The verification of the methods is an indispensable requirement
to a test in a quality management system under NMX-
EC-15189-IMNC-2015, however in Mexico there is no
protocol established by the Mexican Accreditation Entity
for the verification of qualitative methods, as established
for quantitative methods, and international guidelines are
inaccessible to most laboratories due to the high costs of their
execution. Thatis why the SMNYL Laboratory documented and
executed its own protocol, in accordance with the intended use,
to verify the performance characteristics documented by the
manufacturer to achieve the accreditation of three qualitative
immunological tests, which allows us to propose it as an
alternative, as well as being simple and accessible, it allows
obtaining objective evidence for performance verification.

permite la obtencion de evidencia objetiva para la verificacion
del desemperio.

Definiciones:

Acreditacion: procedimiento por el cual un organismo autorizado reconoce formalmente a una organizacién como
competente para llevar a cabo tareas especificas.

Certificacion: procedimiento por el cual un tercero da garantia escrita de que un producto o servicio es conforme a
requisitos especificos.

Métodos cualitativos: métodos de andlisis cuya respuesta es la presencia o ausencia de un analito, detectado en forma
directa o indirecta en una muestra, considerando sus propiedades fisicas, biolégicas o quimicas.

Validacién: confirmacion mediante aportacién de evidencia objetiva que se han cumplido los requisitos para una utilizacién
o aplicacién especifica prevista.

Verificacién: confirmacién mediante la aportacién de evidencia objetiva, con la realizacién de ensayos/pruebas y
demostraciones de que se han cumplido los requisitos de desempefo especificados.

INTRODUCCION de tener resultados oportunos, confiables y tra-
zables, caracteristicas que satisfacen las necesi-
dades de las partes involucradas y, sobre todo,
contribuyen a un diagndstico y/o tratamiento

efectivo para la salud del paciente. La siste-

n los Gltimos anos la calidad en el laborato-
rio de andlisis clinicos ha tomado particular
importancia; ésta fomentada por la necesidad
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matizacién de las actividades del laboratorio de andlisis
clinicos y la mejora continua de los procesos operativos y
técnicos a través de un Sistema de Gestion de la Calidad
(SGC) es la via certera para conseguir que los resultados
emitidos cumplan con dichas caracteristicas.

Existen diferentes directrices que se pueden utilizar
para la implementacion de un SGC, destacando la Norma
[SO 15189:2012, en su version para México la NMX-EC-
15189-IMNC-2015," por ser especifica para laboratorios
clinicos ya que, ademas de los requisitos generales del
SGC, estipula requisitos técnicos de calidad y competen-
cia para los procesos centrales del laboratorio. Adicional-
mente, los laboratorios que implementan SGC basados en
esta norma son acreditables por la Entidad Mexicana de
Acreditacion (ema),? lo que les otorga un reconocimiento
a su calidad con estandares internacionales.

Si bien es cierto que desde que la ema comenzé con
los procesos de evaluacién y acreditacion para laborato-
rios clinicos en 2005, el ndmero de acreditados ha ido
en franco crecimiento (Figura 1).> En la actualidad, de los
aproximadamente 15 mil laboratorios registrados ante
la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS),* s6lo 128 de ellos se encuentran
acreditados,” lo que representa menos de 1%, una cifra que
refleja los bajos indices de acreditaciéon en México y que
no son muy diferentes a los del resto de América Latina.®

Aunque se conocen bien los beneficios de la acredi-
tacion, es un proceso que los laboratorios perciben como
lento, costoso y de muy alta dificultad, en mayor medida
por el cumplimiento de los requisitos técnicos, con énfasis
en los asociados al proceso de validacién y verificacién
de los métodos de examen.”'8

El punto 5.5.1. de la NMX-EC-15189-IMNC-2015
determina que la validacién y verificacion de los métodos
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Figura 1: Crecimiento del nimero de laboratorios acreditados en
México en los ultimos 10 afios.
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de examen debe ser realizada por el laboratorio con el
objetivo de confirmar, mediante la obtencién de eviden-
cia objetiva, que los exdmenes se desempenan segln las
caracteristicas establecidas por el laboratorio o el propio
fabricante para el uso previsto.

La validacién es necesaria cuando los métodos de
ensayo son no normalizados, normalizados modifi-
cados o desarrollados por el propio laboratorio, y en
ella se evaltan caracteristicas como la selectividad/
especificidad, precision, exactitud, linealidad, limite
de deteccion, limite de cuantificacién y robustez.? La
verificacién es necesaria cuando el método de ensayo
empleado por el laboratorio es normalizado y utili-
zado sin modificaciones, consiste en comprobar que
el método se desempena dentro de los parametros
documentados por el fabricante. En México, la ema
en conjunto con el Centro Nacional de Metrologia
(CENAM) proporcionan una guia para la verificacion
de los procedimientos de examen cuantitativos,'® en la
que se establece que se deben evaluar como minimo
las caracteristicas de linealidad, precision, veracidad e
incertidumbre; sin embargo, para métodos cualitativos
no existe una guia establecida por la ema, lo que deja
a los laboratorios con el dilema de cémo verificar el
desempeno de estos ensayos, y aunque existen gufas
internacionales como las del CLSI"" o EURACHEM'?
resultan inaccesibles debido a los altos costos que re-
presenta en materiales, nGimero de muestras e insumos
necesarios. Es por ello que en el presente trabajo se
presenta el protocolo que utiliz6 el Laboratorio de Se-
guros Monterrey New York Life (SMNYL) para lograr la
acreditacién de tres ensayos inmunoldgicos cualitativos,
tomando como base los lineamientos establecidos por
la asesora en calidad Alba Cecilia Garzén,' lo cual
robustece el analisis con la construccion de tablas de
contingencia y el calculo de concordancias que reco-
mienda la Guia EP12-A2,"" asi como la determinacion
de la precision intermedia.

MATERIAL Y METODOS

La verificacion del desempeio se realizé por medio de
un analisis comparativo para los inmunoanalisis qui-
mioluminiscentes de microparticulas (CMIA) HIV Ag/
Ab Combo™, Anti-HCV™, y HBsAg Qualitative 1I™ de
la marca Architect Abbott®, se utilizaron 40 muestras
para cada ensayo y se procesaron ocho por dia durante
cinco dias. Se tomaron como criterios de inclusion mues-
tras con resultados en el rango dindmico (fuertemente
positivas, débilmente positivas, débilmente negativas y
fuertemente negativas). Se buscé la idealidad de utilizar
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Tabla 1: Esquema de una tabla de contingencia.

Método de comparacion

(referencia)
Método por
verificar Reactivo No reactivo Total
Reactivo a b a+b
No reactivo c d c+d
Total atc b+d n

Porcentaje concordancia total = ((a+d)/n)*100

Porcentaje concordancia positiva = (a/(a+c))*100

Porcentaje concordancia negativa = (d/(b+d))*100

Donde:

a = Resultados concordantes, reactivos entre el laboratorio SMNYL y el
laboratorio de referencia.

b = Resultados discordantes, reactivo en SMNYL y no reactivo en el
laboratorio de referencia.

¢ = Resultados discordantes, no reactivo en SMNYL y reactivo en el
laboratorio de referencia.

d = Resultados concordantes no reactivos entre el laboratorio SMNYL y
el laboratorio de referencia.

n = Numero total de muestras evaluadas.

la mitad de muestras positivas y la mitad negativas; sin
embargo, por el uso previsto del laboratorio y dado que
nuestra poblaciéon es mayormente sana, se estableci6
utilizar como minimo 10 muestras reactivas. Para el
ensayo Anti-HCV™ se utilizaron 13 muestras reactivas y
27 no reactivas, para el ensayo HBsAg Qualitative 1™ se
utilizaron 12 muestras reactivas y 28 muestras no reac-
tivas, mientras que para el ensayo HIV Ag/Ab Combo™
se utilizaron 10 muestras reactivas y 20 no reactivas.
Los resultados obtenidos por el laboratorio SMNYL se
compararon con los obtenidos por un tercero ya acredi-
tado por la ema en dichos ensayos por medio de tablas
de contingencia, a partir de las cuales se calcularon los
porcentajes de concordancia total, concordancia positiva
y concordancia negativa de acuerdo con las férmulas
que se muestran en la Tabla 1.

Se establecieron como criterios de aceptacién concor-
dancias > 90% para cada pardmetro si la comparacion se
realiza con la misma metodologia y concordancias > 80%
si la comparacion se realiza con metodologia superior o
prueba confirmatoria; en este Gltimo caso la concordancia
total representa la eficiencia del método, la concordan-
cia positiva representa la sensibilidad y la concordancia
negativa representa la especificidad.

Adicional al andlisis comparativo y dada la metodo-
logfa de los ensayos se determing la precision intermedia
con base en la guia ema-CENAM,? se realizé repeticiones

Alejandrez-Martinez N et al. Protocolo del laboratorio SMNYL

de dos materiales de control para cada ensayo durante
20 dias (evaluacion interserial). Para el anélisis estadistico
se determiné la media, la desviacién estandar (DE) y el
coeficiente de variacion (CV).

Se establecieron dos criterios de aceptacion para la
determinacion de precisién intermedia: 1) CV menor o
igual al CV reportado por el fabricante para cada nivel de
control en las mismas condiciones, 2) CV menor o igual
al 0.33 del error total maximo permitido (ETa) por coefi-
ciente de variabilidad biolégica porcentual (CVb), lo que
corresponde a 0.33 (49%) 0 16.17% para los tres ensayos.

RESULTADOS
Tablas de contingencia y concordancias

A continuacién se muestran las Tablas 2 a 4 de contingen-
ciay los resultados de la determinacién de concordancias
para los tres ensayos inmunoldgicos cualitativos, en los
cuales se obtuvieron concordancias de 100% para cada
criterio, lo que nos permitié comprobar el desempeiio
documentado por el fabricante.

Precisién

Los resultados de las determinaciones de precision in-
termedia se muestran en la Tabla 5. Para los tres ensayos
se obtuvieron coeficientes de variacién menores a los
reportados por el fabricante en las mismas condiciones,
asf como menores a la fraccion permitida del ETa basado
en CVb, por lo que los tres ensayos fueron aceptados en
ambos criterios.

Tabla 2: Tabla de contingencia y concordancias

para el ensayo anti-HCV™,

Anti-HCV referencia

Anti-HCV SMNYL Reactivo  No reactivo Total
Reactivo 13 0 13
No reactivo 0 27 27
Total 13 27 40

Resultado Criterio

Parametros evaluados (%) (%) Interpretacion
Concordancia total 100 90 Aceptada
Concordancia positiva 100 90 Aceptada
Concordancia negativa 100 90 Aceptada
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Tabla 3: Tabla de contingencia y concordancias

para el ensayo HBsAg Qualitative [I™,

HBSAg referencia
HBSAg SMNYL Reactivo  No reactivo Total
Reactivo 12 0 12
No reactivo 0 28 28
Total 12 28 40
Pardmetros Resultado Criterio
evaluados (%) (%) Interpretacion
Concordancia total 100 90 Aceptada
Concordancia 100 90 Aceptada
positiva
Concordancia 100 90 Aceptada
negativa

Tabla 4: Tabla de contingencia y concordancias

para el ensayo HIV Ag/Ab Combo™.

HIV Ag/Ab Referencia
HIV Ag/Ab SMNYL Reactivo  No Reactivo Total
Reactivo 10 0 10
No reactivo 0 30 30
Total 10 30 40
Pardmetros Resultado Criterio Interoretacion
evaluados (%) (%) P
Concordancia total 100 90 Aceptada
Concordancia positiva 100 90 Aceptada
Concordancia negativa 100 90 Aceptada

CONCLUSIONES

El protocolo y los resultados que hemos presentado nos
llevaron a lograr la acreditacion de los tres ensayos, ya
que se obtuvo evidencia objetiva para verificar el des-
empeno de acuerdo con el uso previsto. Los resultados
fueron revisados en un ejercicio de auditorfa por parte
de la ema en 2018, en el que participaron un evaluador
lider técnico y dos expertos técnicos. En dicho ejercicio
revisaron, ademas de los resultados presentados en este
articulo, las evidencias de respaldo, entre otras cosas,
los resultados emitidos por los equipos, el estado de ca-
libracion y la trazabilidad de los calibradores, el control
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de calidad interno y el desempeno en los programas de
evaluacién externa de la calidad, lotes y fechas de cadu-
cidad del material empleado, asi como los informes de
resultados utilizados como referencia.

El interés por obtener el reconocimiento a la calidad
en el laboratorio a través de la acreditacién va en franco
aumento en nuestro pais; sin embargo, cuando iniciamos
este largo y costoso proceso, el impacto econémico que
representa para la organizacion es sustancial y lograr el
cumplimiento a los requisitos asociados a la verificacién
de los métodos de ensayo representa sin duda el gasto
mds significativo. Si bien es cierto que enfrentamos las
dificultades de cumplir requisitos con un alto indice de
complejidad, debemos buscar la forma mas sencilla y
adecuada para dar cumplimiento, sin perder de vista
lo mas importante y que se convierte en el verdadero

Tabla 5: Resultados de la determinacion

de precision intermedia.

Ensayo Parametro Control 1 Control 2
Anti-HCV™  n 20 20
Media 0.07 3.19
S 0.01 0.13
CV obtenido 12.40 4.02
CV fabricante <134 <53
0.33*CVb <16.17 <16.17
Criterios de aceptacion del ensayo
CV obtenido < CV fabricante Aceptada
CV obtenido < 0.33*CVb Aceptada
HBsAg n 20 20
fl?#ﬂa“ta“ve Media 0.22 3.44
S 0.02 0.12
CV obtenido 7.24 3.41
CV fabricante'® <7.90 <53
0.33*CVb <16.17 <16.17
Criterios de aceptacion del ensayo
CV obtenido < CV fabricante Aceptada
CV obtenido < 0.33*CVb Aceptada
HIV Ag/Ab n 20 20
Combo™ Media 5.08 416
S 0.65 0.16
CV obtenido 12.80 3.92
CV fabricante'® <14.0 <14.0
0.33*CVb <16.17 <16.17
Criterios de aceptacion del ensayo
CV obtenido < CV fabricante Aceptada
CV obtenido <0.33*CVb Aceptada
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objetivo del laboratorio, proporcionar resultados opor-
tunos y confiables.

Proponemos este protocolo como una alternativa,
ya que a la par de ser sencillo y accesible, permite la
obtencién de evidencia objetiva para la verificacion
del desempefio.
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Frecuencia de anemias en pacientes
pediatricos con enfermedades oncologicas

Frequency of anemias in pediatric patients with oncological diseases

Parra Ortega Israel,* Alcaraz Ramirez Diana Guadalupe,* Saucedo Campos Alberto Daniel *
Garcia Maldonado Paulina,® Alamillo Hernandez Trinidad,* Pozos Loza Gabriela,*

Gaytan Morales Félix,® Lopez Martinez Briceidal

RESUMEN

La anemia se define como una concentracion de hemoglo-
bina inferior a 11.0 mg/dL, condicion en la que el nimero de
glébulos rojos o su capacidad de transportar oxigeno en la
sangre son insuficientes. Los niveles varian segun la edad, el
sexo, la altitud y algunas otras circunstancias. En México, la
anemia por deficiencia de hierro es un problema de salud, y
se presenta con mayor frecuencia en nifios y en mujeres en
edad fértil. Se incluyeron a 229 pacientes, los cuales fueron
estudiados por citometria hematica (CH), en la que se evalud
niveles de hemoglobina, volumen globular medio y hemoglobi-
na corpuscular media para clasificar a las anemias, realizar un
estudio estadistico y asi determinar la frecuencia de anemia por
déficit de hierro. Nuestro instituto, el Hospital Infantil de México
«Federico Gomez» (HIMFG), al ser un hospital de tercer nivel,
atiende principalmente a pacientes afectados por padecimien-
tos cronicos, oncohematologicos, autoinmunes, hepatopatias
cronicas, entre otros, por lo que la anemia por deficiencia de
hierro no predomina en nuestra poblacién.

INTRODUCCION
Definicion

a Organizacién Mundial de la Salud (OMS),

define a la anemia en nifios como una con-
centracién de hemoglobina inferior a 11.0 g/
dL, condicién en la que el nimero de glébulos
rojos o su capacidad de transportar oxigeno en
la sangre son insuficientes, niveles que varfan con
la edad, el sexo, la altitud y otras circunstancias.’

Epidemiologia

De acuerdo con datos de la OMS, la anemia
afecta a 1.6 mil millones de personas en todo

ABSTRACT

Anemia is defined as a hemoglobin concentration below
11.0 mg/dL, this condition in which the number of red blood
cells or their ability to transport oxygen into the blood is
insufficient, which may vary with age, sex, altitude and others
circumstances. In Mexico, iron deficiency anemia remains a
health problem and is the most common founded in children
and women at childbearing age. In our study 229 patients were
included and studied by blood cytometry, hemoglobin levels,
mean globular volume and mean corpuscular hemoglobin
were evaluated, to classify anemias and perform a statistical
study to determine the frequency of iron deficiency anemia.
Our institution, Hospital Infantil de México «Federico Gémez»
(HIMFG), a third level hospital, mainly attend patients overgoing
chronic diseases, hemato-oncological, autoimmune, chronic
liver diseases, and so other illness, that’s why iron deficiency
anemia isn’t frequent among our patients.

el mundo y la causa mas frecuente es de con-
sulta hematoldgica, lo cual afecta a 30% de la
poblacién mundial de todas las edades y clases
sociales. La prevalencia més alta se encuentra
en nifos de edad preescolar, mientras que las
mujeres en edad fértil presentan una mayor
incidencia en comparacién con los hombres.?

Se han realizado diversos estudios epide-
mioldgicos en diferentes regiones de nuestro
pais, incluyendo zonas rurales y urbanas, en
donde se demuestra una alta prevalencia de
anemia por deficiencia de hierro, en algunos
estudios se ha evaluado la respuesta a la suple-
mentacion de hierro y se ha encontrado una
adecuada respuesta al tratamiento. Sin embar-
go, existen casos en los que la concentracién de
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hemoglobina no aumenté a pesar de la suplementacion,
lo que indica que la anemia puede estar asociada con la
deficiencia de otros nutrimentos y no sélo a la deficien-
cia de hierro.?

En México, de acuerdo con la Gltima Encuesta Nacio-
nal de Salud y Nutricién 2012 (ENSANUT), se utiliz6 el
valor de hemoglobina < 11.0 g/dL para definir anemiay
se realiz6 un estudio en 65,249 individuos, se agruparon
por edades que iban desde los 12 meses hasta los cinco
anos de edad, mujeres embarazadas, no embarazadas y
hombres, y se definié anemia de acuerdo con los crite-
rios de la OMS.*

La anemia por déficit de hierro se define como el
descenso de la concentracién de hemoglobina en sangre,
secundaria a una disminucién de la concentracion de
hierro en el organismo, ya sea por un aporte insuficiente,
un aumento de su consumo o un exceso de pérdida.’

La deficiencia de hierro es la causa mas frecuente de
anemia a nivel mundial: hasta 50% de los niflos menores
de cinco anos y 25% de las mujeres adultas padecen
deficiencia de hierro.®

Etiopatogenia

Algunos pacientes con anemia no manifiestan sintomas o
signos, la presencia o ausencia de manifestaciones clinicas
se debe a la velocidad de presentacion, la severidad, la
edad del paciente y la curva de disociacion de oxigeno.>

La anemia es el resultado de una o mas combinaciones
de tres mecanismos basicos:”

* Pérdida de sangre, éste es el factor etiolégico mas
frecuente en paises desarrollados.

* Disminucion de la produccién de hematies, los defec-
tos de produccién se caracterizan por una disminucion
de reticulocitos.

e Una destruccion elevada de hematies (hemdlisis).

Cuando no hay suficientes eritrocitos la concentra-
cién de hemoglobina es baja,” como resultado se genera
hipoxia en el organismo y tejidos. La capacidad de trans-
porte de oxigeno en la sangre normal es de 1.34 mL/g
de hemoglobina 0 20 mL de O, por 100 mL de sangre.”
En consecuencia, para evitar su alteracién funcional,
la hemoglobina incrementa su capacidad para ceder
oxigeno a los tejidos y se genera una redistribucién del
flujo sanguineo a los 6rganos mas sensibles a hipoxia,
como el cerebro y el miocardio, lo que produce una
vasoconstriccién periférica y la consiguiente palidez en
tegumentos.”8

Parra Ol et al. Frecuencia de anemias en pacientes pediatricos

Clasificacion de anemias

La eritropoyesis normal esta relacionada con la hemdlisis diaria
normal de los eritrocitos. Por esta razén, el mantenimiento de
una masa eritrocitaria y de una cifra de hemoglobina dentro
de valores normales depende del equilibrio entre la forma-
cion de eritrocitos y la cantidad que se destruye diariamente
(proceso de eliminacién y generacion de nuevas células).? Es
decir, diariamente ingresan a la sangre periférica una cantidad
de eritrocitos que fisiolégicamente son destruidos. Cuando
este equilibrio se ve afectado se produce un proceso ané-
mico. La anemia, por tanto, puede ocasionarse bdsicamente
por una alteracién en la produccién («anemias centrales») o
bien en la destruccion o pérdidas por hemorragia («anemias
periféricas»), 0 en ambas. Las anemias por defecto en la pro-
duccién o centrales, también denominadas arregenerativas,
se caracterizan por tener reticulocitos bajos. Por el contrario,
las anemias periféricas, por destruccion o pérdidas, también
llamadas regenerativas, cursan con reticulocitos elevados.®
La clasificacion morfoldgica tiene una importancia clinica y
se basa en los cambios en el tamaro y en el contenido de
hemoglobina, esta clasificacién estd dada por los valores del
volumen globular medio (VGM) y la concentracién de he-
moglobina corpuscular media (HCM) (Tabla 7).

Datos de laboratorio

La citometria hematica (CH) es el estudio de laboratorio
destinado a informar sobre el nimero y caracteristicas
de las células sanguineas. La interpretacion correcta
permite establecer sospechas diagndsticas a cerca de la
enfermedad que ocasiona las alteraciones del paciente.
La citometria hemética puede dividirse en tres grandes
grupos: serie roja, serie blanca y serie trombocitaria.
Idealmente la medicién de todos los pardmetros e indices
eritrocitarios debe realizarse empleando contadores de
particulas por medio de citometria de flujo.”

La hemoglobina (Hb) es el principal componente de
los eritrocitos y su funcién es transportar oxigeno y diéxido
de carbono a todo el cuerpo. Este pardmetro debe ser el
Gnico utilizado para definir si se padece anemia. El volumen
globular medio (VGM) es de gran valor en el esclarecimien-
to de la causa de la anemia, ya que permite saber si una
anemia es macrocitica (VGM mayor a los limites normales)
o microcitica (VGM menor a los limites normales), y la he-
moglobina corpuscular media (HCM) permite establecer si
la anemia es hipocrémica, cabe destacar que Ginicamente
se puede clasificar como hipocrémica, puesto que no
existe la anemia hipercrémica.? La proporcién porcentual
de eritrocitos inmaduros recientemente desprovistos de
nlcleo y que han sido liberados al torrente sanguineo
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se denominan reticulocitos, los cuales al ser tenidos con
tinciones supravitales permiten observar restos de acidos
nucleicos, encontrandose elevados en ciertas anemias.?

Objetivo

Determinar la frecuencia y el tipo de anemia que mas
predomina en los pacientes pediatricos en el Hospital
Infantil de México «Federico Gémez», con base en las
pruebas de laboratorio clinico de rutina.

MATERIAL Y METODO
Periodo de estudio
En un periodo de tres meses (enero de 2019 a marzo de
2019) se incluyeron a todos los pacientes que acudieron al

Departamento de Laboratorio Clinico del Hospital Infantil
de México «Federico Gomez» (HIMFG) provenientes de
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la consulta de Oncologfa, a quienes se les realizé una
citometria hematica como parte del abordaje diagnéstico.
La toma de muestra se realizé con un ayuno minimo
de seis horas y se verificaron los estudios requeridos
con la solicitud, al igual que los datos de los pacientes.
Se tomé una muestra sanguinea en un tubo con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA-K,).

Citometria hematica

La citometria hematica se realizé utilizando el equipo
LH780 (BeckmanCoulter), asi como el andlisis morfolégico.

Preparacion del extendido

Se colocé una gota de sangre periférica de aproximada-
mente 3 mm de diametro con &cido etilendiaminotetra-
acético (EDTA-K,) en un extremo del portaobjetos, con
ayuda de otro portaobjetos se sostuvo de manera segura

Tabla 1: Clasificacion de las anemias de acuerdo a los valores de los indices eritrocitarios.1213

Clasificacion Valores

Tipos de anemias y posible etiologia

Macrocitica VGM > 95 fL

Anemias megaloblastica

Déficit de vitamina B2

Déficit de acido folico

Alteraciones hereditarias en la sintesis de ADN

Alteraciones en la sintesis de ADN producidas por farmacos
Anemias no megaloblasticas

Eritropoyesis acelerada

Anemias hemoliticas con reticulocitosis

Enfermedad hepatica

VGM 80-95 fL
HCM 27 a 30 pg

Normocitica-normocrémica

Anemias de enfermedades crénicas (la mayoria)
Anemias hemoliticas

Sindromes mielodisplasicos
Infiltracion medular

Etapas tempranas de otras anemias
Anemias aplasicas

VGM < 80 fL
HCM < 27 pg

Microcitica, hipocromica

Alteraciones en el metabolismo del hierro
Anemia ferropénica

Anemia de trastorno cronico
Alteraciones en la sintesis de globina
Sindromes talasémicos
Alteraciones en la sintesis de porfirinas y grupo hemo: anemia sideroblastica
Alteraciones en el metabolismo de la vitamina B6
Intoxicacion por plomo
Déficit enzimatico

VGM = Volumen globular medio; HCM = Concentracién de hemoglobina corpuscular media.
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ejerciendo una presiéon muy suave por delante de la gota
de sangre en un angulo de 35-45 grados respecto al otro
portaobjetos. Se deslizé hacia atrés para tener contacto
con la gota de sangre y posteriormente se realiz6 el ex-
tendido con suavidad y rapidez hacia el otro extremo del
portaobjetos. Se dejo secar el extendido al aire libre y
posteriormente se realizé la tincién con colorante Wright.

Tincion del extendido con colorante Wright

Fundamento de la tincion de Wright. La tincién de
Wright se utiliza con frecuencia para frotis de sangre pe-
riférica, contiene eosina y azul de metileno, por lo que
se denominan tinciones policromicas.'®" Las células
se fijan sobre el portaobjetos con metanol. Las reac-
ciones de la tincion dependen del pH; la tincién de los
componentes celulares sucede cuando se agrega una
solucién amortiguadora (pH 6.4) a la tincién. El azul
de metileno es bésico y tife de azul a los componentes
acidos como el acido ribonucleico (ARN), la eosina es
acida y tife de rojo los componentes basicos como la
hemoglobina o los granulos eosindfilos. Los neutréfilos
poseen granulos citoplasmaticos que tienen pH neutro
y admiten algunas caracteristicas de ambas tinciones.'®

Una vez secos los extendidos se metieron a teir al
equipo Aerospray Hematology Pro® (un tefidor automa-
tico de portaobjetos con un ciclo de tincién rapido y con
capacidad de alto rendimiento). Posteriormente se realiz6
el analisis morfolégico de cada caso.

Analisis morfolégico

Se comenz6 el andlisis de frotis sanguineo con un barrido
del portaobjetos con el objetivo 40x para que se determi-
nara la calidad general del frotis, incluida la distribucion
anormal de los eritrocitos. El paso siguiente fue colocar
una gota de aceite de inmersién y se cambi6 el objetivo
a 100x. Posteriormente se buscé un area en el frotis en
la cual los eritrocitos se encontraran uniformemente
distribuidos y se realiz6 el conteo diferencial de modo
sistematico; para ello se utilizé un recorrido en patrén
guarda griega de leucocitos y el recuento normal de eri-
trocitos, y de esta manera se observo si existia anisocitosis,
o variaciones del tamano, color o forma de los eritrocitos.

RESULTADOS
Identificacion de pacientes anémicos

Los pacientes incluidos durante los tres meses fueron agru-
pados por género y edad, los cuales iban desde un mes de
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edad hasta los 18 anos. Para el andlisis de la frecuencia y tipo
de anemia se excluyeron a todos los pacientes menores a un
ano, teniendo al final un total de 229 pacientes, y se defini6
anemia de acuerdo con los criterios de la OMS (Tabla 2).

Se observo que de la muestra de 229 pacientes, 147
pacientes (64%) presentaban anemia y sélo 82 pacientes
(36%) no la presentaban. Las proporciones entre sexos
fueron significativamente diferentes: en cuanto a las pa-
cientes femeninas, 105 que corresponde al 71% presen-
taron anemia, mientras que para los pacientes masculinos
se encontraron menos casos con 42 pacientes (29%).

Como se mencioné anteriormente, los pacientes
incluidos fueron pacientes del Departamento de Oncohe-
matologia de nuestro instituto, por lo que a continuacion
se listardn los casos nuevos reportados de patologias
oncolégicas diagnosticadas durante el afo 2019 (Tabla 3).

La distribucion de los valores de hemoglobina se
encuentra en las Figuras 1y 2, para pacientes femeninos
y masculinos, respectivamente.

Se puede observar en la Tabla 4 que el intervalo de
edad en el que se encontraron mas casos de anemia fue
en pacientes de uno a cuatro anos, sumando un total de
98 pacientes (66.6%).

Clasificacion diagndstica de anemias
en pacientes estudiados

La clasificacion de las anemias con base en el VGM se
describe en la Tabla 5 y Figura 3.

Como se muestra en la Tabla 6, de acuerdo con el
valor de hemoglobina corpuscular media se observé que
38 pacientes (40%) tenian un valor de HCM menor a 27
pg, lo cual indica que los eritrocitos estaban hipocrémicos,
es decir, contenfan una concentracién de hemoglobina
inferior al valor de referencia. Por otro lado, 80 pacientes

Tabla 2: Prevalencia de anemia con base

en la concentracion de (Hb) de acuerdo
con los criterios de la OMS.*

Grupo de Concentracion
Grupo de poblacion edad de Hb (g/dL)
Preescolares 12a59 <1
meses

Escolares 5a 11 afios <115
Muijeres no 12 afos y <12
embarazadas mas
Mujeres embarazadas 12 a 49 afios <1
Hombres 12 afos y <13

mas
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Tabla 3: Casos nuevos reportados de
patologias oncoldgicas en el afio 2019, en el HIMFG.

Tipo de patologia oncologica n %

Leucemia linfoblastica aguda 50 20.74
Leucemia mieloide aguda 17 7.05
Linfoma no Hodgkin 15 6.22
Tumor germinal 13 5.39
Sarcoma de Ewing 13 5.29
Tumor de Wilms 10 410
Osteosarcoma 10 410
Glioma 10 410
Astrocitoma 10 410
Histiocitosis células Langerhans 9 3.73
Sarcoma 8 3.31
Hepatoblastoma 8 3131
Meduloblastoma 7 2.90
Ependimoma 7 2.90
Teratoma 6 2.48
Linfohistiocitosis hemofagocitica 6 2.48
Hepatoblastoma 6 2.48
Linfoma Hodgkin 6 2.40
Neuroblastoma 5 2.07
Papilar tiroides 4 1.65
Retinoblastoma 3 1.20
Rabdomiosarcoma 3 1.20
Ganglioma 3 1.20
Disgerminoma 3 1.20
Tumor neuroectodérmico 2 0.82
Tumor papilar pineal 1 0.41
Hamartoma 1 0.41
GIST (tumor del estroma gastrointestinal) 1 0.41
Craneofaringioma 1 0.41
Cancer testicular 1 0.41
Leucemia granulocitica cronica 1 0.41
Leucemia del lactante 1 0.41

(54%) se encontraban normocrémicos, y finalmente 29
nifos (20%) se encontraron por arriba de 35 pg (Figura 4).

Una vez identificados todos los pacientes anémicos, es
importante tener en cuenta las caracteristicas menciona-
das en la Tabla T para conocer la etiologia de las anemias.

Ademds, es preciso mencionar que nuestros pacientes
cursan con enfermedades complejas y estados crénicos, ya
que somos un hospital de tercer nivel, lo cual hace pertinente
un estudio minucioso de la enfermedad de base y la afectacién
hematoldgica de manera particular en cada uno de los casos.

DISCUSION

En México, de acuerdo con la ENSANUT en 2012, los grupos
de edades mas afectados son los nifios en edad preescolar,

35

que van desde los 12 meses a los cinco afos de edad, este
grupo represent6 23.7% de los pacientes anémicos. Por su
parte, en el grupo de nifos de cinco a 11 afos de edad la
prevalencia fue de 16.6% y para el caso de los adolescentes
de 12 a 19 anos fue de 11.5%, esto debido al aumento de
requerimiento que les demanda su crecimiento fisico, lo
que hace evidente la necesidad de ingesta de hierro para
asi poder mantener un adecuado funcionamiento.

De igual forma, se debe mantener un adecuado aporte
de hierro a las unidades formadoras de colonias hema-
topoyéticas, las cuales generan nichos hematopoyéticos

Tabla 4: Pacientes con valores < 11 g/dL.

Edad (afios) n %
>1a4 98 66.6
5a il 28 19.0
12218 21 12.2

Tabla 5: Valores de volumen globular medio

que se analizaron de los 147 pacientes con anemia.

Valor de VGM Tipo de anemia n %
<80fL Microcitica 56 40
80-95 fL Normocitica 82 59
>95fL Macrocitica 9 1

No. de pacientes

4
0 0 0
0 10 0 W 1 1 W o 0 0 00
(o) (=) N el (o) o N
- - - — & &N

Intervalos del valor de hemoglobina g/dL

Figura 1: Distribucion de los resultados de hemoglobina en pacien-
tes femeninas, estudiados en el HIMFG.
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No. de pacientes

0.0-2.5
2.5-4.5
4565(=
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14.5-16.5
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18.5-20.5
20.5-22.5
22.5-24.5

Intervalos del valor de hemoglobina g/dL

Figura 2: Distribucion de los resultados de hemoglobina en pacien-
tes masculinos, estudiados en el HIMFG.

eritrobldsticos.’ Aproximadamente 30% de la fuente
de hierro se obtiene por el reciclado de la eriptosis y la
hemocatéresis en higado y bazo, mientras que el 70%
restante es obtenido de la dieta.

Por el contrario, durante la edad adulta, este porcen-
taje se invierte, siendo el 70% obtenido por el reciclaje de
eritrocitos y el 30% restante obtenido de la ingesta diaria.

En el caso de las mujeres de edad fértil, debido a la
pérdida de hierro por la menstruacion, la necesidad de
hierro ingerido y hierro reciclado varia, pero aproxima-
damente se mantiene en 50% segun la cantidad, tiempo
y duracién de la menstruacion.

Por otra parte, nuestro organismo esta dotado de
diversos sitios de reserva de hierro, siendo la reserva en
higado y médula 6sea de aproximadamente 1.5 gramos
para mujeres y 2 gramos para hombres, lo que asegura un
aporte de seis a ocho meses aproximadamente para la eri-
tropoyesis y las funciones fisiolégicas, una vez depletado
este depésito es cuando se presentan las manifestaciones
clinicas de la anemia.!”

En nuestro pais existen diversas publicaciones'®"?
que describen la frecuencia y las caracteristicas de los
pacientes mexicanos, cabe resaltar que las caracteristi-
cas geograficas (principalmente la altura sobre el nivel
del mar) tienen un efecto importante, ya que valores de
hemoglobina que se consideran normales en algunas
ciudades son bajos en algunos otros sitios; por lo tanto,
estudiar de manera detallada cada caso es una tarea del
clinico, considerando la integracién de todas las pruebas
de laboratorio pertinentes. Otro punto importante es
el tratamiento, pues se ha evidenciado que en algunos
pacientes resulta ineficiente el mismo y deben realizarse
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algunas modificaciones, principalmente en las anemias
por deficiencia de hierro." Se ha descrito que en nuestro
pais la presencia de sindromes anémicos en nifos no es
infrecuente y que los diagnésticos en la primer linea de
atencion medica deben ser més eficientes.?0-22

Es necesario generar mas informacién para que el
médico de primer contacto pueda diagnosticar las ane-
mias de manera eficiente, y con apoyo de las diferentes
herramientas diagndsticas identifique la causa y establezca
un tratamiento oportuno.

En este trabajo inicialmente se evaluaron los indices
eritrocitarios para establecer el diagndstico en los pacien-
tes estudiados. En los casos en los que se diagnosticaron
alteraciones hematolégicas y que requirieron de un
estudio mds especializado para identificar la etiologia
de la anemia se recurrié a la prueba de fragilidad a las
soluciones hipoténicas o a la evaluacion de las molécu-
las CD55 y CD59. Dichos pacientes fueron referidos al
Servicio de Hematologia para un abordaje integral. Con

Volumen globular medio

60 n=147
50 49
g 3
2 30
2
320 =
10 0 o | I
3
o Ll o2 [ 00
332238888888
S S 3 S 8 S 13 3 2 3 3 S
— )

Intervalos del valor MCV

Figura 3: Distribucion de resultados del valor VGM, de los 147 pa-
cientes con anemia.

Tabla 6: Valores de hemoglobina corpuscular media

del total de pacientes con anemia.

Valor Tipo de anemia n %
<27pg Hipocrémica 38 26
27 a 30 pg Normocrémica 80 54
>35pg N/A 29 20
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Hemoglobina corpuscular media
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Figura 4: Distribucion de resultados del valor de HCM del total de
pacientes con anemia.

excepcion de esto Gltimo, la citometria hemética es el
mejor elemento disponible por costo, tiempo del estudio
y eficiencia del mismo para el diagnéstico hematoldgico
de primera linea.

En este estudio clasificamos a las anemias con base
en los indices eritrocitarios y se observé que las anemias
normociticas-normocrémicas son las mas frecuentes,
seguidas de las anemias microciticas-hipocrémicas. Este
hallazgo es justificado, ya que los pacientes cursan con
enfermedades oncoldgicas, las cuales afectan significati-
vamente la hematopoyesis.

En algunos casos en los que los pacientes tienen
afecciones renales y hepaticas inherentes a su patologia,
se hace mas evidente la presencia de alteraciones he-
matoldgicas (morfoldgicas y bioquimicas), lo que hace
esperar que el porcentaje aumente, ya que al padecer
enfermedades inflamatorias es el resultado esperado.

Otro factor que puede influir es el enmascaramiento
que puede asociarse con las mltiples transfusiones que
reciben estos sujetos de manera crénica, lo que obligaria
a estudiar mas a fondo las poblaciones eritrocitarias de
cada paciente, desde el punto de vista morfolégico, asi
como el estudio de pardmetros bioquimicos.

Ya es conocido que las anemias normociticas-nor-
mocrémicas tienen una etiologfa variable, entre las que
se destaca el enmascaramiento por las mdltiples transfu-
siones; la segunda destacada es una anemia iatrogénica
al tener miiltiples eventos de toma de muestra por dia,
con dosis excesivas de muestra en cada tubo. Otra causa
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puede ser la disminucién en la produccién medular que
se observa en pacientes oncoldgicos por efecto directo del
tratamiento antineopldsico, en pacientes con insuficiencia
renal por falta de generacién de eritropoyetina y en los
pacientes hipotiroideos.

La frecuencia de pacientes con anemia macrocitica
fue del 1% en el grupo estudiado. Sin embargo es de gran
importancia estudiar a fondo las caracteristicas fisiopa-
tolégicas de este grupo de pacientes. Este grupo incluye
la macrocitosis por deficiencia de vitamina B12 o 4cido
félico y los pacientes portadores de falsas macrocitosis,
las cuales usualmente son secundarias a fendmenos
regenerativos acelerados, como puede ser en un evento
de pérdida excesiva de sangre o fenémenos hemoliticos
sostenidos, lo que puede confundirse con otras entidades.

Por ende es necesario realizar en este caso revision de
la morfologia para asi consolidar el diagndstico.

Finalmente, al observar nuestros resultados se observa
que 20% de los individuos revisados presenta hipercro-
mia. Este es un tema muy interesante, ya que es contro-
versial, desde el punto de vista de la hematologfa citomor-
fologica, en general se considera que la hipercromia no
existe; sin embargo, este dato debe ser estudiado, puesto
que usualmente las esferocitosis generan este fenémeno.
Por lo tanto, se debe ser muy cauteloso en estos casos,
considerando que la revision del frotis y las caracteristicas
morfolégicas deben ser realizadas por un experto.

CONCLUSION

En nuestro instituto, la anemia normocitica-normocrémica
asociada con los padecimientos crénicos es la anemia més
frecuente que padecen nuestros pacientes con enferme-
dades oncolégicas.

Por tanto, es de suma importancia realizar el diag-
néstico oportuno de la anemia, para asi brindar un trata-
miento efectivo, el cual revertird la deficiencia, mejorara
la respuesta al tratamiento quimioterapéutico, aumentara
la tasa de éxito y por ende la supervivencia.
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El cambio climatico genera fendmenos extremos, lo que con-

Climate change generates extreme phenomena, leading to

lleva a la reduccion de la produccion agricola y al aumento del
uso de plaguicidas (organofosforados y carbamatos) causando
una inhibicion de la acetilcolinesterasa. Este estudio evalud la
exposicion a estos plaguicidas en 20 trabajadores agricolas del
caserio Capachal de Palmarito, Colonia Tovar determinando la
actividad de colinesterasa plasmatica, expresion de CYP3A4
y el uso de plaguicidas en el ambiente. Se obtuvo la media
de la actividad de la colinesterasa plasmatica dentro de los
parametros normales (4,970-13,977 U/L) en grupos expuesto
y control; tres trabajadores expuestos se ubicaron por debajo
del rango de normalidad, siendo esto estadisticamente signi-
ficativo (p = 0.005). Las variantes alélicas encontradas para
CYP3A4 no presentaron relacion con la exposicion o efecto
del xenobidtico en el genotipo de los individuos estudiados.
En la geolocalizacion se detecté el predominio de sujetos
con baja actividad colinesterasica en el cuadrante suroeste
del caserio agricola, lo que sugiere que esta area tiene una
actividad agricola intensa y por ende mayor uso de plaguicidas.

INTRODUCCION

medida que las sociedades se desarrollan,
aumentan su densidad poblacional, tienen
tecnologias mas complejas y por supuesto ma-
yor necesidad de rentabilizar al maximo posible

Correspondencia:

Prof. Sharim Marrero

Tel: +58 416 6482689

E-mail: smarrero@uc.edu.ve / sharimmarrerob@hotmail.com

reduced agricultural production, increasing the use of pesticides
(organophosphates and carbamates) causing an inhibition of
acetylcholinesterase. This study evaluated the exposure to
these pesticides in 20 agricultural workers from the Capachal
de Palmarito farm, Colonia Tovar; determining the activity of
plasma cholinesterase, CYP3A4 expression and the use of
pesticides in the environment. The mean of the cholinesterase
activity was obtained within the normal parameters (4,970-
13,977 UIL) in exposed and control groups; three workers
are below the normal range, being statistically significant
(p = 0.005). The allelic variants found for CYP3A4 have no
relationship with the exposure or effect of the xenobiotic on
the genotype of the individuals studied. In geolocation, the
predominance of subjects with low cholinesterase activity is
detected in the south-west quadrant of the agricultural hamlet,
suggesting that this area has intense agricultural activity and
greater use of pesticides.

la tierra, lo que ha propiciado el intenso uso
de plaguicidas.’

Miles de toneladas de plaguicidas son in-
troducidas cada afo en el medio ambiente con
la intencién de controlar una amplia variedad
de fendmenos relacionados con las practicas
agricolas.” Es por ello que la Organizacion para
la Alimentacion y la Agricultura (FAO), durante
la Conferencia de las Naciones Unidas sobre
el Cambio Climatico (COP23) en 2017, indicé

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (1): 39-48

www.medigraphic.com/patologiaclinica



40 Marrero S et al. Secuenciacion de la CYP3A4 y evaluacion de la actividad de la colinesterasa

que la poblacién mundial crecera en 2,000 millones de
habitantes para el afio 2050, por lo que la produccion
agricola tendra que aumentar 60% para poder mitigar la
pobreza y adaptarse al cambio climatico y por ende el
incremento en el uso de plaguicidas serd mayor.>#

El cambio climatico siguié siendo el tema relevante
en la COP25 del aio 2019, evidencidndose que los
acuerdos y planes no estan respondiendo de forma efec-
tiva a la crisis climética global, al impacto de la pérdida
de diversidad y a los riesgos que enfrenta la tierra, los
océanos y la criésfera que repercuten en la produccién
de alimentos,® ya que genera mayor frecuencia de fe-
némenos extremos y ausencia de predictibilidad de los
patrones meteoroldgicos.

Los plaguicidas son los responsables de un elevado
ntmero de casos de intoxicacién cuando el producto esta
clasificado como de toxicidad aguda, mientras que los
productos con efectos tdxicos cronicos pueden provocar
céncer o trastornos hasta en la poblacién no expuesta ocu-
pacionalmente. Es por ello que la FAO y la Organizacion
Mundial para la Salud (OMS) pretenden reducir los dafos
causados por los plaguicidas, los cuales representan un ries-
go toxico para la salud y el medio ambiente,®” basandose
en los estudios del Centro Internacional de Investigaciones
sobre el Cancer (CIIC) que relacionan de manera constante
el uso de plaguicidas con efectos a largo plazo.??

Durante anos se ha promovido la venta de plaguicidas
sin informar adecuadamente el riesgo inherente a su uso,
ademads algunos de ellos son considerados compuestos
organicos persistentes (COP), es por ello que el Convenio
de Estocolmo'® fue el primer gran paso necesario para
empezar a mitigar, vigilar, controlar, analizar, los efectos
de los COP y eliminar sus fuentes. A este convenio le
siguieron otros también internacionales como el de Rot-
terdam, Basilea y por Gltimo y més reciente el Codigo
de Conducta para la Distribucion y Uso de Plaguicidas,
todos ellos permiten generar en cada pais y entre paises,
planes, proyectos, normas y procedimientos que regulan
el uso, transporte y eliminacién de sustancias quimicas y
desechos peligrosos.” 1

La FAO en su informe 2015-2030 indica que «el uso
de plaguicidas se ha incrementado considerablemente a
lo largo de los Gltimos 35 anos, alcanzando tasas de cre-
cimiento del 4 al 5.4% en algunas regiones». En el futuro
se espera el uso de plaguicidas «inteligentes», variedades
de cultivos resistentes y métodos ecolégicos de control de
plagas, llamados enfoques de manejo integrado de plagas
(MIP) tengan por objetivo final reducir la dependencia
de plaguicidas.™

Dentro de la produccién agricola, el nimero de tra-
bajadores activos a nivel mundial es de 1,300 millones,

lo cual corresponde al 50% de la mano de obra en el
mundo. Segln las estimaciones de la Oficina Internacional
del Trabajo (OIT), un minimo de 170.000 trabajadores
agricolas muere cada afo, siendo victimas de lesiones
graves causadas por accidentes con maquinaria o por
envenenamiento con plaguicidas u otros agroquimicos.'?

Los paises en vias de desarrollo, a pesar de algunos
esfuerzos en positivo, todavia tienen deficiencias impor-
tantes en algunos aspectos del manejo de los plaguicidas,
entre estos paises destaca Venezuela, aun cuando firmé
el Convenio de Estocolmo el 23 de mayo de 2001 y lo
ratificé el 03 de enero de 2005, segliin Gaceta Oficial
38.098, «lo que implica su incorporacion a la legislacion
como Ley Aprobatoria o Ley Supra en el articulo 23 de
la Constitucién de la RepUblica Bolivariana de Venezue-
la»™"13 y en los articulos 127 y 129 del Capitulo IX de
los Derechos Ambientales, Ley N° 55 sobre sustancias,
materiales y desechos peligrosos en su articulo 7, ademas
de la Norma COVENIN 2709 de 2002."

En cuanto a los eventos de notificacién obligatoria en
Venezuela, segln el boletin epidemioldgico de la semana
32 de 2014 que senala entre las principales causas de
consulta las intoxicaciones por plaguicidas en 0.01%,
existen ademads 463 casos de intoxicaciones por plagui-
cidas acumulados hasta el mes de agosto del respectivo
ano.’ Cabe destacar que la Federacion de Fabricantes
de Productos Quimicos Agropecuarios AFAQUIMA da
seguimiento a los casos de intoxicaciones por el uso de
plaguicidas y otros quimicos utilizados en las actividades
agricolas, reportando cualquier cambio.!®

Los principales plaguicidas utilizados hoy dia pertene-
cen al grupo de los carbamatos, organofosforados (OF),
tiocarbamatos y piretroides. Los OF y carbamatos causan
una inhibicion de la acetilcolinesterasa (enzima encargada
de degradar la acetilcolina en el espacio sinaptico), lo que
conduce a una acumulacién del neurotransmisor acetil-
colina en los receptores muscarinicos y nicotinicos con la
consiguiente hiperestimulacién del sistema parasimpatico,
dando como resultado un sindrome colinérgico.!”

El principal responsable del metabolismo oxidativo de
los xenobidticos es la citocromo P-450, especificamente
la correspondiente a la subfamilia con interés farmaco-
toxicologico CYP3A4, que incluye enzimas inducibles
por hidrocarburos aromaticos (plaguicidas, herbicidas,
solventes) que participan en la fase | del metabolismo de
xenobi6ticos."® Estos Gltimos se incluyen dentro de los
llamados biomarcadores de susceptibilidad, los cuales se
basan en identificar las diferencias interindividuales que
hacen que un individuo sea mas susceptible o responda
de manera diferente, con mayor riesgo para su salud,
frente a diferentes exposiciones ambientales.
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Las diferencias entre individuos en la expresién o
actividad de las enzimas CYP se deben a factores fisiol6-
gicos, patolégicos, ambientales y/o genéticos. Estos ulti-
mos pueden corresponder a repeticiones nucleotidicas,
inserciones, deleciones o polimorfismos de un nucleétido
(SNPs), lo que modifica la secuencia aminoacidica de las
proteinas codificadas y la expresion génica."

En el presente estudio se evalu6 la exposicion a OF y
carbamatos en trabajadores agricolas del caserio Capachal
de Palmarito de la Colonia Tovar mediante la determina-
ci6n de la actividad de la colinesterasa plasmatica, signos
y sintomas y el uso y manejo de plaguicidas. Asimismo,
se midieron pardmetros hematoldgicos, bioquimicos de
funcionalismo renal y hepético, la geolocalizacion de los
trabajadores, ademas de la deteccién de polimorfismo
de la isoenzima CYP3A4.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo-correlacional para
identificar la prevalencia de sintomatologia persistente
asociada con exposicion a plaguicidas y su relacion
con los niveles de colinesterasa sanguinea, pardmetros
hematolégicos, bioquimicos de funcionalismo renal y
hepético y la expresion de la CYP3A4. El estudio se llevd
a cabo entre los meses de junio y octubre de 2017 en
la Colonia Tovar, Estado Aragua, Venezuela, a unos 63
km al oeste de la ciudad de Caracas con una poblacion
censada por el Consejo Comunal de 57 agricultores.
La muestra estuvo representada por un total de 20 tra-
bajadores ocupacionalmente expuestos; mientras que
el grupo control estuvo constituido por 10 sujetos del
personal que labora en el drea administrativa comercial
de la ciudad de Valencia, Estado Carabobo-Venezuela,
a 160 km aproximadamente al oeste de Caracas. En los
dos grupos se trabajé con personas de ambos géneros,
con edades comprendidas entre 21y 58 afos que acep-
taron participar en el estudio. El criterio de inclusién para
la seleccion de la muestra fue: ser trabajador agricola
expuesto por un periodo no menor de seis meses, con
aparente buena condicién de salud, sin habitos psico-
sociales (fumar, ingesta de alcohol) y respecto al grupo
control se tom¢ en cuenta la zona residencial y actividad
laboral del sujeto, alejado de contacto con plaguicidas,
en el rango de edad, en aparentes buenas condiciones
de salud y sin habitos psicosociales.

Para llevar a cabo el estudio se aplicaron las normas
éticas correspondientes, se incluyé la carta de consenti-
miento informado, de acuerdo con lo establecido en los
principios éticos para la investigacion médica en seres
humanos de la declaracién de Helsinki y el instrumento

aplicado tanto a los trabajadores expuestos como al grupo
control fue una entrevista.

Las determinaciones laboratoriales realizadas fueron:
niveles de colinesterasa plasmatica; parametros hema-
timétricos; actividad enzimdtica de las transaminasas,
creatinina y urea.

Para el andlisis molecular de la CYP3A4, previa-
mente se efectud una extraccién de ADN genémico a
partir de 200 uL de sangre total empleando kit comer-
cial (PureLink™ Genomic DNA Mini Kit, Invitrogen
USA); posteriormente, para la amplificaciéon se aplicé
la técnica de PCR convencional, usando cebadores
especificos para las regiones que flanquean los distintos
exones descritos.??

Los cebadores para PCR fueron disefados con una
temperatura de fusion 6ptima de 60 °C, con una longitud
entre 15-25 nucleétidos. Se seleccionaron cebadores para
amplificar parte de la region up stream 5’ del CYP3A4 y to-
dos los exones flanqueados de ambas regiones de intrones
CYP3A4 (exones: EXONA nt1-71, EXONB nt4004-4097,
EXONC nt6009-6061, EXOND nt11502-11601, EXONE-
F nt13956-14069/14335-14423, EXONG nt15689-
15837, EXONH nt16932-17059, EXONI nt17744-17810,
EXON] nt20166-20326, EXONK nt21912-22138, EXONL
nt23198-23360, EXONM nt25950-26502. La PCR se
llevé a cabo en un volumen total de 25 ul, usando la
siguiente mezcla de reaccién: 12.5 ulL Platinum Hot Start
PCR 2X Master Mix (Invitrogen, USA), 10 uM de cada uno
de los cebadores, de 100 a 200 ng de ADN genémico y
agua libre de nucleasa.

La amplificacién se realizé en un termociclador au-
tomatico (Seeamp™, Seegene, Corea del Sur) con los
siguientes parametros: desnaturalizacién por 12 mina 93
°C, seguida de 40 ciclos de 30 sega 94 °C, 30 seg de tem-
peratura de hibridacién variable, 2.30 min de extension
a 72 °Cy una final por 10 min a 72 °C. Los productos de
PCR se analizaron por electroforesis en un gel de agarosa
al 2% vy se visualizaron en un Transluminador UVP®.

Los eluidos de ADN de las muestras de pacientes y
controles fueron trasladadas a través de Biotecnologia
Lambda desde Venezuela hasta la ciudad de Sedl en
Corea del Sur (Laboratorio Macrogen), debidamente
empacada y segln los lineamientos indicados en las
buenas précticas de laboratorio para el procesamiento
de secuenciacion de acidos nucleicos por secuenciacién
capilar de productos de PCR y andlisis bioinformatico de
los resultados.

Cada muestra se usé como ADN templado para la
reaccién de amplificacion por PCR para la obtencion de
productos fluorescentes marcados con la implementacion
de la quimica BigDye Terminator v 3.1 Cycle Sequencing.
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Posteriormente los productos de esta PCR fueron
purificados mediante la implementacién de columnas
de afinidad para la obtencién de un producto libre de
potenciales interferentes del proceso de deteccion de
fluorescencia.

Los productos de la PCR marcados con fluorescencia
fueron analizados mediante tecnologia de secuenciacién
por electroforesis capilar ABI 3730xI System, para la ob-
tenciéon de secuencias de nucledtidos entre 290-1,000
pb aproximadamente.

A cada secuencia se le realiz6 un andlisis bioinforma-
tico bésico (BlastN) mediante la plataforma del National
Center for Biotechnologys Information, U.S. National
Library of Medicine para conocer el gen de origen de la
secuencia y porcentaje de identidad, mediante el alinea-
miento de la secuencia en estudio con las principales
bases de datos a nivel mundial.

Finalmente, cada secuencia fue analizada indivi-
dualmente mediante un alineamiento directo con la
secuencia de referencia del gen CYP3A4 con el algo-
ritmo de MUSCLE vy andlisis de electroferograma con el
software Finch TV.

Durante la entrevista con las personas evaluadas del
grupo expuesto realizada en su casa de habitacién se
hizo la lectura de las coordenadas de geolocalizacion
mediante un equipo GPS Garmin® con sefal detectada de
al menos ocho satélites y reportada en grados decimales.
Estas lecturas se utilizaron para el levantamiento del mapa
bidimensional geografico de los sujetos y sus valores de
actividad de colinesterasa.

Todos los datos se analizaron a través del programa
estadistico PAST version 3.19.2" Se corrobor6 el ajuste
de las variables cuantitativas a la distribucién normal
mediante la prueba de Kolmogérov-Smirnov, y se
obtuvo la media aritmética y la desviacion estandar.
Las variables cualitativas se presentan en cuadros de
distribucién de frecuencias absolutas y relativas. Se cal-
cularon medidas de asociacion como el coeficiente de
correlacion de Pearson y se realiz6 la Prueba t-Student
para comparar medias de dos muestras independientes
(grupos expuesto y control). Se establecieron compara-
ciones de proporciones con la prueba Z. La diferencia
entre los grupos se considerd significativa a un nivel
de p < 0.05. El mapa de geolocalizacién se realizé
tomando los valores de latitud, longitud y actividad de
colinesterasa como valores x, y, z respectivamente y
aplicando el método de interpolacién octal y suavizado
por splines cibicas para generar una matriz de 100 pi-
xeles cuadrados en los ejes x, y. Los valores de actividad
de colinesterasa (coordenada z) se convirtieron a una
escala de pseudocolor con tono rojo como valor mas

alto y tono azul como el valor mas bajo. Esta metodolo-
gia permitié detectar en la geografia del area estudiada
sectores de mayor o menor actividad de colinesterasa
de las personas evaluadas.

RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron 30 individuos adultos
de ambos sexos, aparentemente sanos, conformando
dos grupos, uno expuesto (GE) y uno control (GC); el GE
estuvo conformado por 20 trabajadores domiciliados en
el sector Capachal de la Colonia Tovar del Estado Aragua
(80% del sexo masculino y 20% femenino); y el GC por
10 trabajadores pertenecientes al personal administrativo
de un Automercado de la Ciudad de Valencia, Estado
Carabobo (90% del sexo masculino y 10% femenino), sin
antecedentes de exposicién a plaguicidas y en aparentes
buenas condiciones de salud.

El GE present6 una edad promedio de 40.45 + 10.37
anos (rango: de 21 a 58 anos) el GC, mostré una edad
promedio 42.20 * 8.01 afnos, rango de edad de 31 a
54 afos y sin antecedentes de exposicion a plaguicidas,
sin diferencias estadisticamente significativas respecto
al promedio de edad de ambos grupos (p = 0.644). La
antigliedad en afios de trabajo, en términos de promedio
respecto al nimero total de trabajadores expuestos fue
de 19.20 £ 12.98 afos, con un limite inferior a dos afios
y un limite superior a 50 anos.

Con relacion a las actividades que ejecutan los traba-
jadores que componen el GE, 75.0% mezclan y fumigan,
sobre otras actividades asociadas (Z = 2.85; p = 0.002).

Es importante resaltar que los 20 trabajadores ex-
puestos manipulan directamente los plaguicidas y labo-
ran aproximadamente 4.15 * 2.32 horas diarias, con un
valor promedio de antigliedad aplicando plaguicidas de
19.20 + 12.98 anos. Ademas, se pudo establecer que
dichos trabajadores tienen un tiempo promedio por
cada ciclo de fumigacion de 6.20 + 2.04 dias al mes,
realizando dichos ciclos de fumigacién 12 veces en el
ano, lo que darfa un estimado de 74 dias de fumigacion
en un ano calendario, siendo los de mayor frecuencia
de uso Carbamato y Fungicida (Tabla 1).

En cuanto al nivel de instruccién de la muestra en
estudio en el grupo de trabajadores expuestos, el ma-
yor niimero culminé la primaria representando 60% y
seis trabajadores son bachilleres, lo que corresponde a
30.0%; por el contrario, en el grupo control, 60% son
universitarios.

En la Tabla 2 se observan los promedios y desviacion
estandar de la actividad de la colinesterasa de los grupos
evaluados. Para el GE se observé un valor promedio de
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la actividad de la colinesterasa de 6.4350 * 1.2465 U/L
y para el GC un valor promedio de colinesterasa sérica
de 8.2000 + 1.8749 U/L. La media de la actividad de la
colinesterasa sérica se encuentra dentro de los pardmetros
considerados normales (4.970-13.977 U/L) para ambos
grupos segln la técnica aplicada. Cabe destacar que a
pesar de que los valores promedio de la colinesterasa en
ambos grupos se ubican dentro de los pardmetros norma-

Tabla 1: Tipos de insecticidas que usan los

trabajadores expuestos a plaguicidas.

Insecticida/grado de toxicidad n* %

Karate (fungicida/Ib) 1 55.0
Mercamil (carbamato/la) 11 55.0
Bravo 500 (fungicida/Ib) 10 50.0
Folpan (fungicida/IV) 7 35.0
Pyrine (OF/II) 5 25.0
Curacrén (OF/IT) 5 25.0
Captan (fungicida/Ib) 4 20.0
Curazin (fungicida/Ill) 4 20.0
Paration (OF/la) 3 15.0
Malation (OF/IT) 3 15.0
Amidor (OF/III) 3 15.0
Fulgor (carbamato/Ill) 8 15.0
Gramonzon (herbicida/Il) 3 15.0
Manzate (fungicida/Ill) 3 15.0
Danol (OF/la) 2 10.0
Difés (OF/IV) 2 10.0
Triazol (fungicida/Il) 1 5.0
Score (fungicida/Ill) 1 5.0
Curacarb (fungicida/Ill) 1 5.0
Fugitane (OF/IV) 1 5.0
Kuik (carbamato/Ib) 1 5.0
Glifosén (herbicida/IV) 1 5.0
Sumo (insecticida/IV) 1 5.0
Clorfluoazuro (insecticida/IV) 1 5.0
Drago (piretroide/Il) 1 5.0

OF = organofosforados.
* Numero de trabajadores con respuesta afirmativa.
Fuente: Entrevista realizada.

les, 15.0% de los valores de colinesterasa obtenidos en el
GE (tres trabajadores) se ubican por debajo del rango de
normalidad. Adicionalmente, existe diferencia estadisti-
camente significativa (p = 0.005) entre las medias para
el biomarcador de efecto en estudio, esto indica que la
exposicion a plaguicidas si afecta los niveles de colines-
terasa sérica en los agricultores expuestos a plaguicidas.
Cuando se comparan las medias del valor de colinesterasa
en el grupo expuesto seglin el sexo, no existe diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.351).

Segln la informacién suministrada por el grupo es-
tudiado 70% conoce los efectos nocivos para la salud
causados por los plaguicidas, 55% conoce el significado
del rétulo de los envases y 5% los usa en su hogar (sélo un
trabajador que refiri6 usar piretroide de forma ocasional).
Respecto a quien suministré la informacién sobre el uso
de plaguicidas, la mayoria refirié que fue suministrada por
los companeros de labores (55%), 15% por agrotécnico,
15% por un vecino y 15% a través de lectura del folleto.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los signos y
sintomas referidos por los trabajadores expuestos fueron:
30% alergias y 30% picazén, con predominio estadistica-
mente significativo en comparacion con los trabajadores
del grupo no expuesto (Z = 2.21; p = 0.01).

En cuanto a las medidas de proteccién empleadas por
los trabajadores expuestos, 100% de ellos las utilizan. Cien
por ciento de los trabajadores del grupo expuesto lava
la ropa de trabajo aparte de la ropa normal, no ingiere
alimentos en la zona de fumigacién, se cambia la ropa
después de la jornada, usa el uniforme lavado después de
la fumigacién, cambia los equipos de proteccion personal
cuando estan danados, se lava las manos antes de comer
y no se baia en rios cercanos a su vivienda; 95% se lava
las manos inmediatamente después de la jornada, 70%
toma agua durante la jornada, 70% se bana inmediata-
mente después de fumigar y 30% lo hace algunas horas
después de fumigar.

Los datos suministrados por los trabajadores demues-
tran que 70% guarda los plaguicidas en un depdsito
aislado; 5% quema el envase usado sin lavado previo,
40% lo entierra con lavado previo y 40% lo quema y

Tabla 2: Actividad de la colinesterasa en el grupo expuesto a plaguicidas y grupo control.

Colinesterasa n Media + DE Min. Max. p*
Grupo expuesto 20 6.4350 + 1.2465 4.20 8.50
Grupo control 10 8.2000 + 1.8749 6.00 12.40 0.005

DE = desviacion estandar. * Prueba t de Student. Fuente: Entrevista realizada.
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entierra con lavado previo; 10% acumula los envases en
un vertedero de basura, 5% lo acumula en el almacén y
en el vertedero de basura.

Se detectaron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los grupos para los valores de hemoglobina,
hematocrito, VCM, HCM, monocitos y triglicéridos al
comparar las medias de los GE y GC (Tabla 3).

Se evidencié que existe correlacion estadisticamente
significativa (p < 0.05), con la urea, de hecho, una co-
rrelacién positiva media y estadisticamente significativa
(R = 0.500; p = 0.025) y una correlacion positiva débil
y estadisticamente significativa entre la colinesterasa y la
TGP (R = 0.455; p = 0.044).

En los 30 trabajadores evaluados la expresion gené-
tica de la CYP3A4 estuvo presente para el Exon A, Exon
E y Exon M, para una prevalencia de 100% en ambos
grupos. El Ex6n F se expresé en 83.3% de la muestra,
con diferencias estadisticamente significativas entre las
prevalencias (Z = 2.94; p = 0.001). El Exén K estuvo
presente en 86.7% del total estudiado, sin diferencias
estadisticamente significativas (Z = 0.19; p = 0.42). El
Ex6n H estuvo presente sélo en un trabajador expuesto
(3.3% de la muestra), sin diferencias significativas respecto
a los no expuestos (Z = 0.36; p = 0.35).

No se evidenciaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas al comparar las medias de acetilcolinesterasa en

los grupos expuesto y no expuesto segln la presencia o
ausencia de los exones F, Hy K (p > 0.05), ni al comparar
las medias de los parametros hematimétricos y bioqui-
micos estudiados en los grupos expuesto y no expuesto
segln la presencia de los exones mencionados. Tampoco
hubo correlaciones estadisticamente significativas entre

Latitud (grados decimales)
(/N) YOV pepiAndY

Longitud (grados decimales)

Figura 1: Localizacion geografica de los expuestos ocupa-

cionalmente a plaguicidas vs. actividad de la colinesterasa.
Fuente: Exdmenes de laboratorio realizados.

Tabla 3: Pardmetros hematimétricos y bioquimicos de ambos grupos en estudio.

Parametros Grupo expuesto Grupo control p Valores
hematimétricos y de
bioquimicos n Media + DE n Media + DE referencia
Hemoglobina (g/dL) 20 15.5 £ 1.0973 10 14.02 + 1.1669 0.002 12.0-16.0
Hematocrito (%) 20 46.95 + 3.9204 10 425 +£2.9097 0.004 40.0-50.0
Hematies (x 106/mm?3) 20 5.12+0.3319 10 5.102 + 0.5016 0.874 4.0-5.50
Leucocitos (x 103/mmq) 20 6.99 + 1.8123 10 6.00 + 1.3646 0.138 4.0-10.0
VCM (fL) 20 91.62 £ 4.9629 10 83.83 £ 7.5761 0.020 82-95
CHCM (g/dL) 20 33.05 + 0.8204 10 32.97 £ 1.0499 0.809 31.5-35.5
HCM (pg) 20 30.28 + 1.6897 10 27.67 £3.0313 0.005 27-32
Linfocitos (%) 20 33.05 + 6.2532 10 35.90 + 4.8408 0.218 17.0-48.0
Monaocitos (%) 20 3.20 £ 2.0672 10 6.10 £ 2.6012 0.002 0-8
Eosinofilos (%) 20 2.90 £2.2918 10 2.70 £ 1.0593 0.746 0-6
Neutréfilos (%) 20 59.85 + 7.4358 10 55.3 + 5.4782 0.098 43.0-76.0
Plaquetas (x 103/mmd) 20 220.95 £ 36.5894 10 235.8 + 38.9638 0.314 150-450
Urea (mg/dL) 20 27.14 £ 9.9538 10 32.78 + 23.0632 0.353 15.0-45.0
Creatinina (mg/dL) 20 0.75 £ 0.1496 10 0.86 £ 0.1574 0.076 0.5-1.4
TGO/AST (UL) 20 28.80 + 9.0588 10 31.00+8.3133 0.525 0-40.0
TGP/ALT (UIL) 20 28.87 +12.8328 10 37.30+ 11.5185 0.091 0-38.0

DE = desviacion estandar; VCM = volumen corpuscular medio; CHCM = concentracion de hemoglobina corpuscular media;
TGO/AST = aspartato aminotransferasa; TGP/ALT = alanina aminotransferasa. Fuente: Entrevista realizada.
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CYP3A4 Exon F

Figura 2:

Localizacién geografica de los
expuestos ocupacionalmente
a plaguicidas vs. expresion
CYP3A4.

Fuente: Exdmenes

de laboratorio realizados.

Latitud (grados decimales)

los valores de colinesterasa y la presencia de los exones F,
Hy K. No se evidenciaron correlaciones estadisticamente
significativas entre los valores de colinesterasa y la sinto-
matologfa ni entre la expresion de exones y la sintomato-
logfa, entre los trabajadores expuestos ocupacionalmente
a los plaguicidas inhibidores de la colinesterasa.

El ex6n expresado con mayor frecuencia fue el M, tan-
to en el grupo control (100%) como en el grupo expuesto
(81.8%). El hallazgo mas frecuente en el grupo control fue
la variante alélica intrénica A>G 30,834 (heterocigoto)
75% vy en el grupo expuesto fue la variante alélica UTR
T>A 1,787 (heterocigoto) 36.4%, sin diferencias estadis-
ticamente significativas (p > 0.05).

La localizacién geografica del estudio en los pacientes
con baja actividad de colinesterasa fue al suroeste del ca-
serfo agricola Capachal de Palmarito, lo cual sugiere que
esta drea tiene una actividad agricola intensa y por ende
mayor uso de plaguicidas inhibidores de la colinesterasa, en
comparacion con las restantes areas en el mapa (Figura 1).

En los mapas de geolocalizacién de densidad de pa-
cientes expuestos a plaguicidas con expresion del exén
F (izquierda) o K (derecha) en el drea estudiada, la escala
de pseudocolores indica la mayor (roja) o la menor (azul)
densidad relativa (unidades arbitrarias) de pacientes con
expresion de cada exén (Figura 2).

DISCUSION

En el presente estudio se evaluaron 30 individuos adultos
de ambos sexos, aparentemente sanos, conformando
dos grupos, uno expuesto (GE) y uno control (GC); una
situacion similar en la media del grupo expuesto fue
presentada por Cardenas y colaboradores (2010) en su
estudio realizado en Colombia, del total de trabajadores
participantes 78.9% eran hombres y 21.1% mujeres
con rango de edad entre 18 y 40 afios en ambos sexos

CYP3A4 Exon K

Longitud (grados decimales)

expuestos a plaguicidas.?? En 2015 se llevé a cabo otro
estudio con una edad media para individuos del grupo
expuesto de 39.6 = 10.8, similar a los valores reportados
por este estudio.??

La antigliedad en afos de trabajo de los pacientes
expuestos con limite inferior a dos afios hasta un limite
superior a 50 afos, promedio de horas diarias de trabajo
de 4.15 + 2.32 y un valor promedio de antigtiedad apli-
cando plaguicidas de 19.20 + 12.98, afos ejecutando
actividades de mezcla y fumigacién en 75% de los en-
cuestados y un promedio de tiempo de fumigacién de
6.20 * 2.04 dias al mes. Estos datos coinciden con los
resultados encontrados por Gémez y su equipo (2010)**
y por Toro-Osorio y colegas (2017).2°

En relacion al estudio, 60% de los encuestados tienen
un nivel de primaria completo y 30% son bachilleres. Por
el contrario, el estudio de Castiblanco en 2014, 72.1%
ha alcanzado la secundaria y tan sélo 5% es profesional
y cuenta con maestria.°

El valor de colinesterasa de los grupos evaluados
fue en promedio para el grupo expuesto de 6.4350 *
1.2465 U/L y para el grupo control un valor promedio
de 8.2000 * 1.8749 U/L, detectandose diferencia es-
tadisticamente significativa (p < 0.05) entre las medias
para el biomarcador de efecto en estudio. Similares
resultados se obtuvieron de los estudios de Castiblanco
(2014) y Matheus y colaboradores (2017), reportandose
diferencias significativas con una p < 0.01y p < 0.000
respectivamente,”®?’ lo que permite inferir que al man-
tenerse condiciones hostiles o de estrés en los individuos
se esté dando una estimulacion del sistema metabdlico
como una primera respuesta adaptativa al ambiente;
esta respuesta adaptativa fue descrita por primera vez
por Kashyap en 1984 y luego fue nuevamente reportada
por Garcia y su equipo (2015), quienes establecieron
que ante una exposicion crénica a plaguicidas, el sistema
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metabdlico responde con un incremento de la activi-
dad enzimética con el fin de establecer nuevamente el
equilibrio del sistema;?”:28 en cambio en el estudio de
Toro-Osorio y colegas (2017) no existe diferencia signi-
ficativa en los niveles de exposicion a plaguicidas entre
los agricultores estudiados.?

Los plaguicidas mas utilizados por los trabajadores de
este estudio son del tipo organofosforados y carbamatos;
dentro del grupo de los organofosforados predominan:
25% Pyrine, 25% Curacrén, 15% Paration, 10% Danol,
de categorias Il y la (moderadamente téxico y extrema-
damente téxico respectivamente), y en el caso de los Car-
bamatos los mas empleados fueron: 55% Mercamil, 15%
Fulgor, 5% Kuik, de categoria la, lll 'y Ib, extremadamente,
moderadamente y altamente toxico, respectivamente.
Estos datos tienen concordancia con los aportados por
estudios de Gémez y colaboradores (2010) y Toro y su
equipo (2017), los organofosforados son los insecticidas
mds utilizados para el control de plagas en los cultivos,
tanto a nivel internacional como en Venezuela, éstos
junto con los carbamatos son los frecuentes involucrados
en intoxicaciones en todo el mundo.?*2> Sin embargo,
segln la informacién suministrada por el grupo estudiado
de Capachal de Palmarito, 70% conoce los efectos nocivos
para la salud causada por los plaguicidas que utilizan.

Para este estudio, 95% de los trabajadores recibié
instrucciones para el manejo de los plaguicidas, 55% co-
noce el significado del rétulo de los envases en los que se
expende el plaguicida y 5% usa plaguicidas en su hogar.
Respecto a quién suministré la informacién sobre el uso de
plaguicidas, la mayoria refirié que fue suministrada por los
compaiieros de labores (55%), 15% por agrotécnico, 15%
por un vecino y 15% a través de lectura del folleto, situa-
cién similar a la presentada por Duran y colegas (2017),
quienes reportan un porcentaje significativo de agricultores
que emplean plaguicidas sin ninguna capacitacion formal
previa, lo cual representa un enorme riesgo, ya que es un
tema muy amplio y de alta complejidad.?®

Los trabajadores agricolas, la mayoria de bajo nivel
sociocultural, no utilizan las debidas medidas de protec-
cién, ya sea por falta de conocimiento, descuido o porque
las empresas no proveen del equipamiento necesario a
sus trabajadores, planteamientos que hacen considerar,
junto a otros, a la agricultura como una de las actividades
mas peligrosas, segln la OIT, ya que genera trabajo fisico
excesivo, estrés psicoldgico, desequilibrios en el ritmo del
trabajo y por consiguiente mayores riesgos de accidentes
y enfermedades por exposicion sin control al uso excesivo
de plaguicidas, sin periodos de carencia, lo que se traduce
como explotacién laboral, considerada por la OIT como
la nueva forma de esclavitud del siglo XXI.3°

Siguiendo con el punto relacionado con el manejo
adecuado de la informacién para el uso correcto de
plaguicidas, en este estudio sélo 70% de los trabajado-
res toman agua durante la jornada, 30% lo hace horas
después de culminar la fumigacién, resultados compara-
bles con el estudio de Toro y colaboradores (2017),% al
igual que los reportados por Cardenas y su equipo.?? El
incumplimiento de estas medidas higiénicas propician
la presencia de sintomas asociados con la exposicién a
plaguicidas, mezclas de solventes organicos y metales pe-
sados, por lo cual resulta interesante plantear la aplicacién
de una baterfa de test neuroconductuales para detectar
precozmente los posibles efectos neucomportamentales
de los plaguicidas en los sujetos estudiados.?'3? El estudio
llevado a cabo por Munoz (2011) refirié la prevalencia en
toda la muestra en estudio del sindrome muscarinico.?

Los datos suministrados por los trabajadores demues-
tran que 70% guarda los plaguicidas en un depdsito
aislado, 40% de los agricultores del estudio queman y
entierran el envase usado con lavado previo y 40% sélo
lo entierra sin tratamiento; similares porcentajes refleja el
trabajo de Varona y colegas (2016); en cambio Garcia y
colaboradores (2006) refieren que la mayoria del grupo
expuesto almacena correctamente los plaguicidas.?%34

Respecto a los resultados de los exdmenes de labo-
ratorio practicados, todos los pardmetros se encuentran
dentro de los valores normales. Se detectan diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, los valores
de hemoglobina, hematocrito, VCM y HCM y monocitos
pueden justificarse por la diferencia de altura con respecto
al lugar de residencia tanto del grupo expuesto como
del grupo control. Sin embargo, en estudios realizados
por Ahmadi y su equipo (2018), los resultados fueron
contrarios a los expuestos en este estudio, pudiendo
asociar estos hallazgos con dafnos oxidativos, y presencia
de citoquinas inflamatorias inducidas por la presencia de
xenobi6ticos.*>

A nivel renal, con la urea se evidencié correlacién
estadisticamente significativa, analito de suma utilidad a
los fines de determinar una alteracién en la funcién renal
debida a una disminucién en la capacidad del organis-
mo para eliminar sustancias quimicas potencialmente
genotoxicas, incrementando por tanto el riesgo de dafo
genético y enfermedades asociadas al mismo; sin embar-
go, estudios llevados a cabo por Lebov y colegas (2016)
indican que se requieren de estudios epidemiolégicos
adicionales para confirmar el efecto nefrotéxico y desa-
rrollo de posteriores patologias renales por exposicion. 3

Es importante resaltar que la diferencia significativa
entre los dos grupos para los valores de TGP pueden estar
relacionados al hecho de que los plaguicidas se metabo-
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lizan en el higado y dicha enzima es especifica en este
6rgano, lo que facilita la identificacion de hepatopatias
y de otros padecimientos. En este contexto, nuestros re-
sultados concuerdan con lo reportado por otros autores,
los plaguicidas organofosforados y carbamatos danan al
higado durante las intoxicaciones subaguda y crénica,
debido a la generacién de estrés oxidante caracterizado
por lipoperoxidacion membranal de los hepatocitos,
disminucién de la sintesis de ATP, dafo estructural y
necrosis celular, incremento en el depésito de lipidos y
disminucién de glucégeno.?”

La metodologia de geolocalizacién descrita en el
presente estudio permitié detectar el predominio de
sujetos con baja actividad colinesterasica en el cuadrante
suroeste del caserfo agricola Capachal de Palmarito, lo
cual sugiere que esta drea tiene una actividad agricola
intensa y coincide con su residencia, por ende, mayor
uso de plaguicidas inhibidores de la colinesterasa en
comparacion con las restantes dreas en el mapa.

Diversos estudios sugieren que las diferencias en la
expresion de la CYP constituyen una de las principales
fuentes de variabilidad interindividual en la respuesta a
xenobidticos. En este contexto, el presente estudio puso en
evidencia la expresion del Exén F de la CYP3A4 en 100%
de los expuestos a plaguicidas a diferencia del 50% de ex-
presion del mismo gen en los no expuestos y la expresion
del Ex6n H de la prenombrada isoforma en un paciente
expuesto ocupacionalmente para la metabolizacién del
mismo xenobidtico. Por lo expuesto anteriormente, di-
ferencias en la regulacién, expresion y actividades de las
enzimas de la CYP en fase | y Il del metabolismo pueden
ser factores para definir la susceptibilidad del individuo y
podrian contribuir a los efectos en la salud en el caso de
exposiciones a plaguicidas a largo plazo, lo cual deberia
tenerse en cuenta en futuros estudios a fin de mejorar la
prediccion de tales efectos; dichos resultados coinciden
con los reportados por otros investigadores.>®

Los resultados del estudio de geolocalizacion para la
expresion de los exones de la isoforma CYP3A4 sugieren
una densidad aumentada de pacientes expuestos con
expresion de exones F y K incrementada en el sector
nororiental del drea estudiada con diferencias en las
densidades para cada uno de estos exones. Estos resul-
tados de densidad podrian ser el resultado de una mayor
exposicion a plaguicidas en estas dreas, a una mayor
agrupacion de estos pacientes o a una combinacion de
ambos factores, pero en cualquiera de estas situaciones
requiere evaluar la posibilidad de reubicacién de los
sitios de vivienda.

Las variantes alélicas encontradas para CYP3A4 en la
presente investigacién fueron consultadas en las bases de

datos ClinVar y Genebank,'®3? dichas variantes no estan
relacionadas con la exposicién o efecto del xenobidtico
en el genotipo de los individuos estudiados,® la razén
puede deberse a una funcién en forma concertada de
la CYP3A4 con la glicoproteina P (Gp-P) para reducir
la concentracién intracelular de xenobiéticos; la Gp-P
proteina transmembrana que contribuye a la disminu-
cién de la absorcién y un aumento de la eliminacién del
xenobidtico. Es por ello que la expresién conjunta del
CYP3A4 y de la Gp-P puede tener un papel sinérgico
de proteccién y un papel importante en la modulacién
de la expresion de la CYP3A4;40 sin embargo, segtn in-
vestigaciones recientes, se requiere una caracterizacion
mas amplia y sistemdtica de esta relacion, tomando en
cuenta los posibles polimorfismos del transportador, los
efectos de mezclas de plaguicidas y los llamados factores
fisiol6gicos del individuo expuesto.*!
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Virus de Mayaro. ;La nueva amenaza?

Mayaro virus. The new threat?

Barba Evia José Roberto*

RESUMEN

Desde el afio 2000, nuestro pais se ha visto afectado por brotes
de algunos arbovirus, principalmente por aquéllos que causan
dengue (DENV), chikungufia (CHIKV) y zika (ZIKV), los cuales,
a partir de que han sido detectados los primeros casos, no ha
sido posible su erradicacion. De la misma manera, como ya
ocurrié con los virus antes mencionados, el virus causante de
la fiebre Mayaro (MAYV) es, sin duda alguna, otra potencial
amenaza para introducirse y establecerse en México, princi-
palmente debido a que las infecciones virales transmitidas
por vectores artropodos hematéfagos (los cuales en su gran
mayoria son mosquitos de diversas especies) son dificiles de
controlar y de evitar su propagacion, pues el habitat de estos
vectores es muy amplio, por lo que sélo es posible contener
su reproduccion a través de programas de fumigacion, asi
como educando a la poblacién afectada mediante la adopcion
de medidas preventivas que consisten basicamente en la
eliminacién de objetos que acumulen agua, asi como el uso
de mosquiteros. Es dificil conocer la incidencia de la fiebre de
Mayaro en la poblacién mexicana, debido, por una parte, a que
esta infeccion presenta un cuadro clinico similar a otros virus
de la familia Togaviridae, en especial, del género alfavirus, lo
que puede generar un subregistro de casos principalmente por
la falta de confirmacion del agente causal (mediante resultados
de serologia infecciosa) y, por otra parte, esta la corta duracion
de la viremia en esta infeccién, lo cual puede limitar la utilidad
del laboratorio clinico.

INTRODUCCION

ctualmente, la presencia de enfermedades

emergentes desmiente la utopia acerca
de la «conquista definitiva de la enfermedad
infecciosa», lo que deja en claro que hay de-
ficiencias en la prevencién, manejo y solucién
de éstas. Gran parte de estas enfermedades
emergentes son la zoonosis, término que se
refiere a que el agente patégeno causante de
la enfermedad (bacterias, virus, pardsitos y, en
raras ocasiones, hongos) tiene un reservorio en
un animal silvestre y, a partir de éste, se puede
transmitir directamente al ser humano o a los

ABSTRACT

Since 2000, our country has been affected by outbreaks of
some arboviruses, mainly those that cause dengue (DENV),
chikunguna (CHIKV) and zika (ZIKV), which once the first cases
were detected has not been possible eradication. In the same
way as with the aforementioned viruses, the virus causing
Mayaro fever (MAYV) is undoubtedly another potential threat
to be introduced and established in Mexico, this mainly due to
viral infections transmitted by arthropod vectors hematophages
(which are mostly mosquitoes of various species), are difficult
to control and prevent their spread, mainly because the habitat
of these vectors is very wide, so it is only possible to contain
their reproduction through programs of fumigation, as well
as educating the affected population by adopting preventive
measures that basically consist in the elimination of objects
that accumulate water as well as the use of mosquito nets. On
the other hand, it is difficult to know the incidence of Mayaro
fever in the Mexican population, on the one hand because this
infection presents a clinical picture similar to other viruses of the
Togaviridae family, especially of the genus alphavoirus, which
can lead to under-registration of cases mainly due to the lack of
confirmation through results of infectious serology that confirms
or discards the causative agent, and on the other hand there is
the short duration of viremia in this infection, which may limit
the usefulness of the clinical laboratory.

animales domésticos, los que, a su vez, pueden
también transmitirlo al humano. Alrededor del
62% de los patégenos humanos son de origen
zoonético, cuyo grueso de las enfermedades
emergentes son los de origen animal. Los pa-
tégenos zoondticos emergentes con respecto a
su transmision a los humanos pueden dividirse
en dos grupos: el primero se caracteriza con
transmisién como un evento raro, mientras que
el segundo grupo abarca aquellos patégenos
que se transmiten directamente o a través de
vectores a la poblacién humana, siendo los
animales silvestres casi siempre el reservorio
de la infeccién.”
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A partir de lo antes mencionado, desde el ano 2000
y durante los dltimos 20 anos, México se encuentra en
lucha constante contra las enfermedades infecciosas
transmitidas por vector, ya que esta presente la infeccién
por el dengue (DENV) con la presencia de brotes anuales;
para finales de 2014, se reportaron los primeros casos
de infeccion por chikunguna (CHIKV), y para 2015, los
primeros casos de y zika (ZIKV).?

Los arbovirus (virus transmitidos por artrépodos) son
un grupo taxonémicamente heterogéneo que se compo-
nen por mas de 500 virus. Aproximadamente de éstos,
150 causan enfermedad en los humanos, debido a que
son transmitidos entre vertebrados susceptibles a través
de una gran variedad de vectores artrépodos hematéfagos
como mosquitos, garrapatas, pulgas, entre otros. Por la
raz6n expuesta antes, es que la arbovirosis se ha converti-
do en un dilema mundial muy dificil de controlar, debido
a que los vectores transmisores de estas enfermedades,
principalmente los mosquitos, se encuentran distribuidos
por todo el mundo, siendo muy complejo limitar su re-
produccion y distribucién, pues solamente se ha logrado
restringir mediante el uso de insecticidas, asi como por
las medidas de prevencion a través de la educacién en
las comunidades afectadas.?*®

La mayorfa de los arbovirus clinicamente significativos
provienen de tres familias principales: Togaviridae, Flavivi-
ridae y Bunyaviridae (Figura 1). Una manera de clasificar
a estos virus es de acuerdo con el tipo de sindrome que
ocasionan al ser humano (Figura 2).3-

En las dltimas décadas, los virus de la familia To-
gaviridae y, en especial los que pertenecen al género
alfavirus, han sido objeto de miltiples estudios, debido
a su potencial como agentes causales de ciertas zoono-
sis (algunas de las cuales han generado epizootias y
epidemias recurrentes). Los alfavirus tienen una amplia

Arbovirus: familias

Togaviridae Flaviviridae

— Chikungufia (CHIKV) — Dengue (DENV)

Sudfrica central-este DENV1
Africa del oeste DENV2
Asi DENV3

sia
DENV4

QOcéano indico

| Virus de Zika (ZIKV)

— Mayaro . .
Sudéfrica central-este Estirpe africana
Africa del oeste Estirpe asidtica
Asia

L Fiebre amarilla
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distribucién en todos los continentes, excepto la Antar-
tida. En humanos, los alfavirus causan una variedad de
enfermedades que van desde sindromes inespecificos
parecidos a la gripe y que pasan por la artritis o la
erupcion cutdnea hasta la encefalitis severa, los cuales
pueden llegar a ser incluso fatales. Ademds de causar
enfermedades humanas graves, estos virus producen
epizootias acompanadas de altas tasas de mortalidad en
equinos y en otros animales domésticos. La emergencia
y reemergencias de las zoonosis causados por estos virus
se debe a ciertos factores conocidos, como mutaciones
ocurridas entre hospederos y antrépicas (cambios en
el uso de la tierra por actividades turisticas y econémi-
cas), cambio climatico, crecimiento poblacional, malas
condiciones sanitarias, alteracion de los ecosistemas,
deforestacion, desplazamiento de poblaciones, asi como
la invasién de humanos y animales domésticos en los
habitats de los artr6podos transmisores.>”-

FIEBRE DE MAYARO

A esta infeccién endémica de la Amazonia se le conoce
cominmente por las poblaciones nativas como la «gripe
de la selva». Como su nombre lo indica, se trata de una
enfermedad febril exantematica, benigna, autolimitada,
y que se caracteriza por la presencia de artralgias severas,
cuyos signos y sintomas son similares a las infecciones por
CHIKV, DENV vy fiebre amarilla (YFV), razén por la cual
se incluye dentro de las enfermedades de notificacion
obligatoria.0-12

La fiebre de Mayaro se trata de una zoonosis pro-
ducida por MAYV, el cual es un arbovirus de la familia
Togaviridae y del género alfavirus, donde se incluyen 29
virus, los cuales se clasifican en siete complejos antigé-
nicos, entre ellos, los agentes causantes de las encefalitis

Bunyaviridae Figura 1:
. Clasificacion de los arbovirus.
— Hantavirus Tomado y modificado: Cérdenas
MM, Pech SN, Arias LJ. Fiebre
| Encefalitis de Mayaro: enfermedad emergente
La Crosse al acecho. Ciencia Humanismo
Salud. 2016; 3 (3): 32-40. Baron CA,
Munguia MID. Dengue, chikungufa,
— Fiebre Orepuche zika y Mayaro, amenazas para la

salud en Honduras. Rev Fac Cienc
Méd. 2017: 44-57. Arredondo GJ,
Méndez HA, Medina CH. Arbovirus
en Latinoamérica. Acta Pediatr Mex.
2016; 37 (2): 111-131.
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- Encefalitis de San Luis,

Encefalits del Nilo, entre otros

Fiebre y Dengue, Orepuche, zika,

mialgias punta de toro, entre otros

[ Arbovirus
Artritis y Chikunguna,
exantema Mayaro
Fiebre Dengue, fiebre

hemorragica amarilla

Figura 2: Clasificacion de acuerdo con el sindrome que causa.
Tomado de: Arredondo GJ, Méndez HA, Medina CH. Arbovirus en Lati-
noamérica. Acta Pediatr Mex. 2016; 37 (2): 111-131.

equinas venezolanas del este y del oeste, la fiebre de
chikungufa, y los virus O’nyon-nyong, del rio Ross, del
bosque de Barmah y Sindbis. Este virus pertenece al
complejo antigénico del virus del bosque Semliki, que
incluye alfavirus mundiales tanto de Europa como de
América.2-3.5-811-12

EI MAYV tiene 70 nm de didmetro, protegido por una
capside icosaédrica y es envuelto por una membrana
lipidica. Como todos los alfavirus, posee material genético
conformado por ARN monocatenario de sentido positivo,
con una longitud aproximada de 11,429 nucleétidos
flanqueada por dos regiones: la gendémica o subgend6-
mica 5'(7-metilguanilato [m7C]), la cual constituye dos
tercios del genoma en un marco de lectura abierto de
7,425 nucleétidos iniciada por un codén ATG de inicio y
terminado en un codén TAG de deteccién que sirve para
codificar cuatro proteinas no estructurales denominadas
nsP1, nsP2, nsP3 y nsP4; y la region subgenémica 3’
(poli-A), la cual representa un tercio del genoma codi-
ficada por 4,327 nucleétidos y sirve para la produccién
de cinco proteinas estructurales denominadas C, 6K/TF,
E3, E2 y ET (las Gltimas tres constituyen las proteinas de
la envoltura viral). De manera similar a otros alfavirus, el
ARN del MAYV posee un codén de paro al final del gen
nsP3, y en una frecuencia baja (5-20%), puede ocurrir una
traduccion de lectura, resultando en productos nsP1-4.
La regién no estructural suele ser mas conservada que la
region estructural entre los diferentes virus de este género,
encontrdndose al menos un 60% similar en las secuencias
de aminodacidos en la primera subregién y de 45% en
comparacién con la region subgenémica (Figura 3).47/1%-16

El genoma de este virus junto con la proteina C
(proteina del nicleo) conforman una nucleocapside
icosaédrica, en tanto que las proteinas de envoltura ce-
lular que rodea la capside estan formadas por los restos

o1

de la membrana plasmética de las células hospederas y
por dos glucoproteinas: ETy E2 (espiculas); usualmente,
E3 se desprende de la mayorfa de los alfavirus. Como
cualquier virus que posee material genético tipo ARN, el
MAYV presenta una gran adaptabilidad debido a su gran
capacidad de mutaciones, lo que aumenta la probabilidad
de adaptacién a nuevos organismos, tanto vertebrados
como invertebrados, los cuales pueden servir de hospe-
deros. De acuerdo con su region de identificacion, se han
encontrado multiples cepas derivadas, cuyos serotipos se
agrupan en tres linajes diferentes: Sudéfrica central-este,
Africa del oeste y Asia. Filogenéticamente, a este virus se
le han identificado tres distintos genotipos designados
como D, Ly N. El genotipo D tiene una mayor extensién
geogrdéfica (Trinidad, Pert, Colombia, Surinam, Guyana,
Venezuela, Argentina, Bolivia y Brasil), mientras que para
el genotipo L (regién amazonica de Brasil) se ha postulado
que se origind como consecuencia de la introduccién
del virus en especies locales, entre los cuales los arbo-
virus se han mantenido circulando. No obstante, a esta
alta tasa de mutacion, la cual incrementa la posibilidad
de replicarse en distintos hospederos, los alfavirus son
especificos en cuanto a los vectores empleados. La clave
de esta especificidad probablemente radique en los re-
ceptores localizados en el intestino medio (mesenterén)
del mosquito hematéfago, lo que le permite atravesar
diferentes barreras dentro del vector y pasar al sistema
circulatorio. 2457121417

Este virus circula en un ciclo zoonético y se transmite
entre vertebrados susceptibles, principalmente por la pi-
cadura de un vector infectado hacia el huésped, siendo
en el 80% de éstos los mosquitos selvaticos de la familia
Culicidae y Haemagogus janthinomys, sin embargo, los
géneros Culex, Sabethes, Psorophora, Coquillettidia, Aedes
aegypti, Aedes scapularis, Aedes albopictus y Haemago-
gus Williston también son considerados como vectores
eficientes. Varios de los hospederos vertebrados, prin-
cipalmente primates, roedores y aves, son considerados
como reservorios, aunque su papel exacto en mantener el
virus, en la actualidad, no se conoce del todo.3->7/11.17.18

BREVE HISTORIA

Algunos autores proponen que el MAYV fue introducido
en el Nuevo Mundo hace 2,000 a 3,000 anos, como con-
secuencia de la divergencia de los complejos antigénicos
entre los virus del bosque Semliki y Sindbis, jugando un
papel importante en su dispersion tanto las aves migra-
torias como los humanos.”

Entre 1904 y 1914, estudios retrospectivos permitieron
evidenciar la infeccién por MAYV en sueros recolectados
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Genes estructurales 3

ARN estructural subgendmico 3

Proteinas estructurales

Figura 3: Esquema de la organizacion del genoma del MAYV y su complejo de replicacion.
Tomado y modificado de: Alves ED, Lopes da Fonseca BA. Will Mayaro virus be responsible for the next outbreak of an arthropod-borne virus in Brazil?

Braz J Infect Dis. 2017; 21 (5): 540-544.

durante la construccién del canal de Panama.'® En 1954,
se inici6 la historia epidemioldgica de la infeccion con el
MAYV, cuando se realizé el primer aislamiento de este
virus en cinco campesinos con fiebre en el condado de
Mayaro (Trinidad y Tobago), de donde debe su nombre.
Desde entonces, como ya se ha mencionado, este virus
ha sido aislado en varios paises sudamericanos.?3/6/10/13,18

En 1955, se describieron las primeras epidemias en
Brasil, Bolivia y Surinam, permaneciendo restringidos
estos brotes hasta1991, principalmente en Brasil.?'3
Otros reportes de casos de la enfermedad se dieron en
Colombia (1958-1960), Bolivia (1959) y Pert (1965).1?

En 1967, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
describi6 a los arbovirus como un grupo de virus que exis-
te en la naturaleza, debido principalmente a la transmisién
bioldgica por artrépodos hematéfagos entre huéspedes
vertebrados susceptibles.*

Entre 1977 y 1978, ocurrié un brote en Brasil, el
cual coincidié con una epidemia de fiebre amarilla, en
donde se logré aislar el MAYV del mosquito Haemagogus
janthinomys (el vector principal de la fiebre amarilla).>”

En 1997, en Estados Unidos de América se reportaron
casos importados de Per( y Bolivia, asi como en Ecuador
(1997), Guayana Francesa (1998) y Venezuela (2000).
En México, en 2001, se estudiaron a 35 pacientes con
enfermedad febril hemorrégica; de éstos, dos casos fue-
ron positivos para infeccion por MAYV en los puertos de
Tamaulipas y Veracruz. En ambos casos, los pacientes
presentaron datos de sangrado por plaquetopenia e
ictericia, y ademés uno de ellos desarrollé datos de en-

cefalopatia durante 30 dias, después de los cuales muri6,
constituyéndose como el Gnico caso mortal descrito hasta
la fecha por esta infeccién.?67

En 2008, el virus reemergi6 al norte de Brasil, y para
2010, se present6 un brote de 77 casos en Venezuela.>*14
Desde 2011, el MAYV fue incluido como enfermedad de
notificacion en Brasil, debido a que es una causa frecuente
de sindrome febril."”

En 2015, se reporté el primer caso confirmado en
Haiti en un nifio de ocho afos que provenia de una
zona rural. Este paciente presenté dolor abdominal y
fiebre sin presencia de erupciones cutdneas ni tampoco
de conjuntivitis. Fue diagnosticado con coinfecciéon por
dengue y Mayaro, despertando con ello las alertas epi-
demioldgicas.?> 19

En 2018, se notificaron 35 casos en Per( y, en 2019,
se confirmaron en esta misma nacién dos casos més.?°

CICLO VITAL

El MAYV posee un ciclo vital completo, el cual es similar
al de otros arbovirus, ya que durante el ciclo selvatico la
transmision es por medio de la inoculacién del virus, y
ésta se mantiene entre mosquitos vectores y diferentes
especies de reservorios, principalmente lagartos, prima-
tes, aves migratorias, marsupiales, caballos y roedores,
los cuales sufren la enfermedad natural alcanzando altos
niveles de viremia (umbral de infeccién) sin presencia de
sintomas, para finalmente regresar nuevamente al vector,
por lo que el MAYV se mantiene en la naturaleza. Este tipo
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de transmision se le conoce como bioldgica propagativa
(ya que existe multiplicacién sin desarrollo del agente en
el vector). Sin embargo, al humano se le considera como
un huésped incidental, ya que se transmite de manera
accidental cuando éste invade el habitat de los reservorios
silvestres (Figura 4).3:>1415

Los mosquitos hembras hematoéfagas adquieren el
virus al alimentarse de un hospedero infectado y que
presenta viremia alta. Una vez que el virus se encuentra
en el vector, éste infecta las células epiteliales del intestino
medio (mesentrén) del mosquito, en donde se multiplica
para atravesar la lamina basal llegando a la hemolinfa, para
que por medio de ésta pueda migrar hacia las glandulas
salivales y alli permanecera hasta que sea inoculado al
momento de que el mosquito hembra nuevamente pi-
que al reservorio para alimentarse, y de esta manera, se
repita el ciclo.

Comprender la entrada de un virus en una célula es
un paso clave para comprender la infeccion y, en Gltima
instancia, en la creacion de una intervencion para obs-
truir la actividad viral. Los mecanismos por los cuales los
prototipos de alfavirus ingresan a las células humanas
se conocen desde los inicios de la década de 1990. Las
glicoproteinas transmembranales de la envoltura E1y E2
corresponden a las espiculas de envoltura que cubren la
superficie viral y son antigénicas. Los antigenos E2 son

Ciclo silvestre
Huéspedes primarios
Vector
Cefalea Dolor retroocular
Fiebre
Artralgia
Exantema

Mialgia

Huésped incidental
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capaces de inducir anticuerpos neutralizantes, los cuales
son esenciales para la eficiente respuesta inmune en el
hospedero infectado. La replicacion viral en el humano
se da cuando el virus ingresa en la célula huésped a
través de una interaccion ligando-receptor, siendo la
glucoproteina E2 la responsable de este contacto entre las
particulas virales y la superficie celular. Una vez ocurrida
esta interaccion, la particula viral es introducida mediante
un mecanismo de endocitosis por medio de la vesicula.
Posteriormente, la membrana viral se fusiona con el endo-
soma, proceso mediado por la glucoproteina viral E1, lo
cual es dependiente del pH, asi como de la concentracién
de iones intracelulares; esto favorece la replicacién viral,
ya que permite la liberacién de la nucleocapside hacia el
citoplasma celular. Las proteinas estructurales se produ-
cen después de la traslacion de un ARN de transcripcién
subgenémico. Siguiendo a la expresion de proteinas
estructurales, el ARN viral es incorporado a las proteinas
de la capside y de la envoltura, que se procesan durante
su paso a través del aparato de Golgi para ser insertadas
en la membrana plasmatica de donde el virus adquiere su
envoltura, liberando particulas potencialmente infectantes
para las células susceptibles. Las células infectadas mueren
debido al aumento en la permeabilidad de la membrana
celular, asi como por los cambios en las concentraciones
i6nicas, alterando la actividad enzimatica celular, lo que

Vector

MAYV

Elevada viremia en sangre

Figura 4:

Ciclo vital del virus de Mayaro.
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favorece la traduccién del ARN viral sobre el ARNm ce-
lular, impidiendo de esta manera la reconstruccion vy el
mantenimiento celular.?>7121315

Tras la infeccién viral, se genera una respuesta inmu-
noldgica debido a la activacion de varias vias de sefali-
zacion celular, inicialmente por el sistema inmune innato
y posteriormente mediante un control méas especifico y
permanente por parte del sistema inmune adaptativo.
El sistema inmune innato es una respuesta no especifica
ante la presencia de patdgenos o al estrés celular. Exis-
ten tres vias de senalizacién que componen este primer
sistema de defensa:

a) Receptores tipo Toll (son proteinas transmembrana
que reconocen protefnas o genomas patégenos), los
cuales desencadenan la activacion de algunos factores
de transcripcion para expresar citosinas y otros genes
inmunosensibles.

b) Receptores tipo NOD (dominio de oligomerizacién
y unién a nucleétidos), los cuales son sensores an-
timicrobianos intracelulares y se relacionan con la
activacion de caspasas proinflamatorias intracelulares.

€) Receptores tipo RIG (gen | inducido por acido reti-
noico), los cuales son complejos intracelulares que
reconocen fragmentos del genoma en el citosol.

Estas tres sefales culminan de manera directa o indi-
recta con la expresién de genes de inmunidad sensibles,
como citosinas, quimiocinas, interferones o ISG (genes
estimulados por interferén). El virus dentro de la célula
comienza su proceso de replicacién y produccién de
nuevas protefnas virales, algunas de las cuales se degra-
darén en pequenos péptidos que serdn capturados por
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH), siendo el CMH clase | el encargado de presentar
el péptido antigénico a linfocitos T (CD8+). Estos linfo-
citos aumentan su nimero en las etapas tempranas de
la infeccién para reconocer células infectadas, liberando
granulos citotoxicos que inducen a la muerte celular. El
CMH clase Il de las células presentadoras del antigeno
activan las células CD4+, las cuales expresan citosinas y
quimiocinas y pueden ser agrupadas como células Th1,
Th2, Th17 o Treg, dependiendo del tipo de citosina se-
cretada. La produccion de citosinas puede controlar la
infeccién viral, ya sea induciendo una respuesta celular
antiviral o a través de la sefalizacién para la produccion
de anticuerpos. La respuesta inmune adaptativa es acti-
va y efectiva durante una semana o mas después de la
infeccién, esto debido a que la viremia en la infeccién
por MAYV es corta (generalmente dura de dos a siete dfas
después del comienzo de los sintomas).'®
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El aumento en el crecimiento de la poblacién, la
intervencién y urbanizaciéon de dreas enzodticas, y la
expansion del drea de influencia proporcionan suficientes
datos para afirmar que los casos epizodticos ocurren cuan-
do los humanos ingresan en el nicho de los reservorios
y vectores naturales, infectdndose con el virus cuando
son picados por artrépodos portadores de Haemagogus.”

CUADRO CLINICO

Un factor considerado de riesgo es estar en contacto
reciente con zonas selvaticas tropicales htimedas o bosco-
sas.? Al dia de hoy, poco se sabe acerca de la fisiopatologia
de la fiebre de Mayaro, pero una vez que se establece
la infeccién, el virus tiene un periodo de incubacién. En
el ser humano, éste es relativamente corto, el cual se
ha descrito que varifa entre tres y 12 dias. La viremia se
presenta durante la fase aguda y dura de dos a siete dias.
Posteriormente, se producen los anticuerpos IgM (durante
el tercer o cuarto dia), que es cuando puede detectarse
una infeccién reciente en el suero.®7/1319

Como ocurre con otras arbovirosis, la infeccién con
MAYYV produce signos y sintomas inespecificos en su fase
inicial similares a los presentados en la fiebre amarilla,
dengue y chikunguna, lo que puede disminuir la certeza
del diagnéstico; sin embargo, segln la enfermedad, se
pueden encontrar patrones indicadores, signos y sinto-
mas mas notorios de padecerse (Tabla 1), lo que permite
reducir el grado de sospecha y volver a diagnésticos
mas acertados.*”

De acuerdo con lo anterior, la fiebre de Mayaro se
manifiesta con un inicio abrupto de sindrome febril (>
39 °C), cuya duracion es corta (tres a siete dias), acom-
pafada de erupcién cutdnea de tipo maculopapular
(en pecho, piernas, espalda, brazos y, menos frecuente,
en cara) y artralgia (més frecuente en articulaciones
pequenas de las manos y pies, hombros, rodillas o en
grandes articulaciones y, en raras ocasiones, la cadera),
la cual en el 54% de los pacientes puede ser severa,
debilitante, incapacitante y de duracién prolongada
(meses a un par de anos). Los macréfagos (células diana
durante la replicacion viral) juegan un papel importante
en el desarrollo de la artritis por la apoptosis debido
a la participacién de citoquinas proinflamatorias y
quimiocinas (IL-6, IL-8, RANTES, IL-1B y expresion de
TNF) de manera directamente proporcional al nimero
de macroéfagos muertos infectados por MAYV. Otros
sintomas que se pueden presentar incluyen: cefalea,
mialgia, dolor retrocular, escalofrios, mareos, nauseas,
fotofobia, anorexia, tos, eflorescencia, poliuria, vértigo
y linfadenopatia cervical e inguinal, leucopenia (2,500/
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Tabla 1: Comparacidn sintomatologia arbovirus.

Dengue

Con signos de

Enfermedad sintoma/signo Sin signos de alarma alarma Grave Chikungufia Zika Mayaro
Fiebre +++ ++ ++ +++ + +
Eflorescencia macopapular + + + ++ i

Artritis o artralgias + + + +++ + ++
Conjuntivitis no purulenta + (raro) 4+

Mialgia o fatiga + + ++ ++ +
Cefalea + + + ++ + +
\Vomito + ++ + ¥
Dolor retroocular + + + ¥ +
Anorexia + + g +

Fotofobia + + + +
Edema + + ++4+ + ++

Hemorragia B 4+

Shock hipovolémico 4+

Hepatomegalia +

Nauseas +
Hiperemia ¥

(faringe/conjuntiva)

Mareos + + + +

Tomado de: Baron CA, Munguia MID. Dengue, chikungufia, zika y Mayaro, amenazas para la salud en Honduras. Rev Fac Cienc Méd. 2017: 44-57.

mm?3) y trombocitopenia y, menos frecuente, dolor ab-
dominal, ictericia, diarrea, dolor de garganta, congestién
nasal y tos, asi como manifestaciones hemorragicas y
encefalitis, lo que ocasiona que, en muchos de los casos,
la infeccion por MAYV pueda estar subdiagnosticada,
como ya se menciond. Estos sintomas duran alrededor
de dosa 10 dl’aS.3_7’9’12'13/16/17/19

La infeccion por MAYV es considerada una enferme-
dad febril benigna con sintomas subletales y de resolucién
espontdnea. Sin embargo, a pesar de esta baja tasa de
mortalidad, la fiebre de Mayaro es una de las principales
infecciones por arbovirus relevante para la salud publica
en poblaciones rurales, debido a su creciente incidencia
en humanos.347/11

DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico se basa en la sintomatologfa inicial,
sin embargo, como se ha mencionado previamente,
suele ser muy confuso, esto debido a la similitud que
existe con las infecciones producidas por otras arbovi-
rosis. Para la confirmacion de los casos, se debe realizar
pruebas de laboratorio rapidas, sensibles y confiables,

sobre todo en los casos en los que hay que tipificar un
brote, ya que esto proveerd un mejor manejo de los
pacientes. Debido a que la viremia del MAYV tiene una
duracién muy breve, hace muy dificil la identificacion
de este virus en muestras obtenidas después de la apa-
ricién de los sintomas, y es durante el tercer y cuarto
dia cuando se producen anticuerpos clase IgM, o bien
la seroconversién de la 1gG, lo que permite la deteccion
de la infeccién (Figura 5). Dentro de los métodos de
laboratorio mas utilizados se encuentran la aplicacion
de pruebas seroldgicas inmunoldgicas y moleculares,
en muestras de pacientes virémicos, entre los cuales se
hallan los ensayos inmunoenzimaticos (EIAs), la fijacion
de complemento, la inhibicién de hemaglutinacion, la
inmunofluorescencia y la reduccién de placas por neu-
tralizacion, con las que detectan anticuerpos clase IgM e
IgG especificas; por métodos moleculares, se encuentra
la amplificacion del material genético del virus mediante
la técnica de RT-PCR especifica (se utilizan secuencias
parciales del gen nsP1), sin embargo, el problema de ésta
radica en que los dcidos nucleicos virales generalmente
estan presentes sélo de tres a seis dias después de la
infeccion.357/81519
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El principal problema de las pruebas serolégicas
inmunoldgicas radica en que los pacientes no acuden
en la fase aguda de la infeccién, o bien se tienen
muestras de sueros pareados, lo que generalmente
incrementa los costos y tiempo para obtener resulta-
dos positivos. Para MAYV se forma parte del complejo
Selmliki, el cual esta compuesto por ocho virus (Beba-
ru, chikunguia, Mayaro, Getah, bosque Semliki, del
rio Ross, O'nyong-nyongy virus Una) que componen
un grupo serolégico incluido en el género alfavirus y
que comparten algunos sitios antigénicos comunes,
los cuales pueden generar reactividad cruzada con
sueros inmunes policlonales entre las especies cuando
son analizados mediante pruebas serolégicas conven-
cionales, como son la inhibicion de hemaglutinacion
y la fijacion del complemento. Debido a esto, las
pruebas moleculares son mas eficaces y especificas,
aunque siempre hay que tener en cuenta que el virus
estd presente (nicamente entre los dias dos a seis
posteriores a la infeccion.

Recientemente, ha sido utilizada la técnica combi-
nada RT-PCR-ELISA, la cual combina la sensibilidad y la
especificidad de las técnicas moleculares con la deteccién
simplificada de la técnica ELISA, lo que permite diferen-
ciar los alfavirus estrechamente relacionados, como el
Mayaro, el de la encefalitis equina del este, del oeste y
venezolana, el Mucambo, el Tonate, el del rio Ross, el
SFV, el O’nyong-nyong, el Aura, el Highlands J, el Fort
Morgan y el Whataroa.>” 13

Otras técnicas utilizadas son la inoculacion in vivo del
virus en el cerebro de ratones recién nacidos y las de la
inoculacion in vitro, la cual utiliza células de vertebrados
en cultivo o células de invertebrados.?

— Aislamiento viral
—PCR IgM/1gG (ELISA)
— Deteccion antigenos Test répido
£
Picadura del
artrépodo
-4 3 2 1 0 1 2 3 4 5

Dias de enfermedad
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TRATAMIENTO

No existe un antiviral contra el MAYV, por lo que los
sintomas se manejan solamente mediante la prescripcion
inicial de analgésicos (acetaminofén, paracetamol), anti-
inflamatorios no esteroideos (ibuprofeno, naproxeno) y
analgésicos para el alivio del dolor; la fiebre se trata de
manera similar al manejo de la infecciéon con CHIKV. En
algunas ocasiones, esta indicado el uso de corticosteroides
cuya eficacia no ha sido totalmente probada.’?

Dos vacunas no comerciales estan disponibles,
ambas probadas en experimentacién preclinica. La
primera fue generada a partir del uso de particulas
inactivadas, para ella se usaron diferentes concentra-
ciones de formalina; ésta mostré, con alguna eficacia,
ser inmunogénica cuando se administré en ratones. La
segunda es una vacuna viva atenuada; fue replicada en
células vertebradas con mutaciones en los promotores
subgendémicos y con control translacional en un sitio
interno del ribosoma; ésta ha demostrado una gran
produccién de anticuerpos neutralizantes, asi como
un alto rango de sobrevivencia al utilizar ratones in-
munocompetentes. '3

CONCLUSION

En los Gltimos anos se ha observado la presencia de
virosis antes desconocidas y enfermedades infecciosas
que ya habian sido controladas en décadas anteriores;
esto demuestra la fragilidad e ineficacia tanto de los
controles sanitarios, como de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica. En la gran mayoria de los casos, la
historia natural de estas enfermedades infecciosas se

Figura 5:

Diagnostico sindrémico: curso de la
. infeccion y examenes de laboratorio.

Anticuerpos Tomado y modificado de: Cabezas

Antivirus C, Donaires F. Enfoque sindrémico
para el diagnéstico y manejo
de enfermedades infecciosas
febriles agudas en situaciones de
emergencia. Rev Peru Med Exp
Salud Publica. 2017; 34 (2): 316-322.
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caracteriza por la presencia de un cuadro febril que
estd asociado con una sintomatologia inespecifica. En el
diagndstico diferencial de estas enfermedades febriles
se encuentran algunas enfermedades de prioridad sa-
nitaria y también otras infecciones cuyo conocimiento
todavia es limitado y no se conoce su magnitud en
la poblacién.?!

El MAYV es un patégeno importante, reemergente
en la parte norte de Sudamérica; aunque el nimero
de casos reportados y la presencia de brotes de enfer-
medad artralgica son esporadicos en comparacién con
otros arbovirus, es posible que un diagnéstico erréneo
considerable y un subregistro puedan conducir a esti-
maciones inexactas en la carga de la salud publica de
este virus. Esta inexactitud se debe a que el diagnés-
tico preciso de la fiebre por MAYV puede llegar a ser
complicado como resultado de la similitud clinica con
otros arbovirus endémicos, asi como por el desafio que
implica la reactividad inmune cruzada en los ensayos
de laboratorio con anticuerpos y/o fijacién del comple-
mento relacionada con otros alfavirus, como ya se ha
mencionado previamente.'?14

La deteccién de anticuerpos y las tasas de aislamiento
del virus indican que el MAYV infecta cominmente a
personas que residen cerca de los focos de transmision.'

Existe una subestimacién enorme de los casos de
fiebre de Mayaro en América del Sur, debido a la amplia
superposicion de signos y sintomas, los cuales caen por
debajo del paraguas del dengue.™

El impacto social y econémico de la fiebre de Ma-
yaro es menor que el del chikunguna y del dengue, sin
embargo, se ha demostrado que turistas que regresan
de la regién del Amazonas adquieren la infeccién por
MAYV, destacando no sélo la necesidad de considerar
la presencia de esta infeccion en viajeros que regresan
febriles, sino también un posible papel en la transmi-
sion y propagacion de esta infeccion a nivel global.
De esta manera, los virus pueden viajar en pasajeros
infectados, especialmente en aquellos individuos que
se encuentran en el periodo de incubacién de la enfer-
medad, lo cual, ademas, se ve facilitado por las grandes
aglomeraciones urbanas, por lo que se incrementan las
oportunidades del contagio viral asi como la produccién
de pandemias.'>17:22

Finalmente, las arbovirosis emergentes merecen un
estudio mas serio, porque no todas las fiebres tropica-
les son causadas por el DENV. La presencia de casos
reportados en México y Haiti sugieren que el virus esta
expandiendo su drea geografica de actividad; una de las
vias es su «importacién» a zonas no endémicas como
Francia, Alemania, Paises Bajos y Suiza. Mientras las

S7

infecciones por DENV, CHIKV y ZIKV se encuentran
desenfrenadas extendiéndose por todo el continente,
nos deja el siguiente cuestionamiento: ¢serd la fiebre de
Mayaro la nueva plaga?'*!”
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COVID-19: el enigma de

Clinica

y medicina de laboratorio

los caminantes asintomaticos

COVID-19: the enigma of asymptomatic walkers

Rojas-Zumaran Victor,** Walttuoni-Picon Eder,* Lozada-Diaz Rocio,$

Tapia-Quispe José Luis,*! Cruz-Gonzales Gloria*

Dr. Alberto Zamora Palma, Editor de
la Revista Mexicana de Patologia Clinica

urante siglos el mundo ha estado expuesto

a varias pandemias de naturaleza viral o
bacteriana que han amenazado a la raza huma-
na. Segin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), el 31 de diciembre de 2019 la Comision
Municipal de Salud de Wuhan, China notifica
un conglomerado de casos de neumonia en
Wuhan (provincia de Hubei). Posteriormente se
determina que son causados por un nuevo virus
(SARS-CoV-2) provocando la denominada «en-
fermedad por coronavirus 2019» (COVID-19,
por sus siglas en inglés).! Esta enfermedad ya
habfa sido reportada en 2003 por la OMS como
SARS (sindrome respiratorio agudo severo), de
la cual se reportaron 4,836 casos con una mor-
talidad de 6% y cuyo origen fue en la provincia
de Guangdong, China.?

Siendo de transmisién zoonética presenta
un cuadro clinico principalmente de compro-
miso respiratorio; sin embargo, también se han
reportado casos de anosmia (pérdida del olfato,
que conlleva frecuentemente a la pérdida del
gusto),? los sintomas mds habituales son: fiebre
(80%), tos seca (76%), rinorrea, mialgias y/o
sensacion de fatiga o cansancio (44%), cefalea
(8%). En pacientes con complicaciones mas
severas se presenta disnea (55%), taquipnea,
hipoxia y neumonia (10-15%).*°> Actualmente
se estd haciendo referencia a nueva sintomato-
logia de compromiso cardiovascular.®

La via de transmisién entre humanos es el
contacto directo con secreciones de personas

infectadas, principalmente con microgotas o
gotas de Fliigge que al ser expulsadas pueden
alcanzar hasta 2 metros de distancia, las cuales
pueden contaminar todo su entorno asi como
a las personas a su alrededor y todo tipo de su-
perficies.” Desde el momento en que adquiere
el virus, la persona se encuentra en periodo de
incubacion que aproximadamente oscila entre
dos y 10 dias,® durante el cual no aparece
ningln sintoma, seguido de la sintomatologia
ya descrita que tiene una duracién aproximada
de dos semanas en casos leves y de tres a seis
semanas en casos graves o complejos.*®

Sin embargo, existe una poblacién que
en todo el periodo de infecciéon no presenta
sintomas o éstos son imperceptibles, los lla-
mados asintomaticos. Segtin datos estadisticos
el paciente asintomatico representa hasta 80-
85%,” llegando a ser una fuente importante en
la propagacién del virus.

Un suceso que tomé gran relevancia tuvo
lugar en el crucero Diamond Princess en Japén,
donde se detectaron 634 casos positivos, de
los cuales cerca de 50% eran asintomaticos.
Identificar y vigilar los casos asintométicos
es de vital importancia, aunque este tipo de
pacientes no puede llegar a presentar sintoma
alguno durante la deteccion de COVID-19,
el periodo del paciente de ser transmisible
perdura durante tres semanas. He aqui la
importancia de considerar a las personas asin-
tomaticas como fuente de transmisibilidad de
COVID-19y de vigilar a este tipo de pacientes
para evitar rebrotes y posibles colapsos de los
servicios de salud.”
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En un modelo de metapoblacion dindmica en red
e inferencia bayesiana para inferir caracteristicas epi-
demioldgicas criticas asociadas con el SARS-CoV-2 se
encontré que 86% de todas las infecciones no estaban
documentadas, siendo éstas fuente de infecciéon de 79%
de los casos documentados.'®

Por lo antecedido, sostenemos que debe identificarse
a los asintométicos, ya que de ellos depende la transmi-
si6n permanente a los individuos susceptibles al SARS-
COV-2, y lo que es peor, consideramos que son ellos la
base de futuros rebrotes. Por tanto, es importante que la
poblacién sea sometida a un control social permanente
masivo para el diagnéstico de SARS-COV-2 mediante
pruebas rapidas de inmunocromatografia y/o RT-PCR
(Real Time Polymerase Chain Reaction, por sus siglas en
inglés), y dependiendo de la situacion socioeconémica
de cada paris, se debera georreferenciar a estos pacientes.

Por lo anterior, nos preguntamos si las personas asin-
tomdticas que van caminando e infectando a otras sin
siquiera saber que contrajeron el virus se han convertido
en reservorios, y si son éstos la causa de olas de infeccio-
nes o de los estadios permanentes del virus que implican
sus diferentes mutaciones.

REFERENCIAS

1. Organizaciéon Mundial de la Salud. COVID-19: cronologia de la
actuacion de la OMS. [Internet]. 2020. Disponible en: https://www.
who.int/es/news-room/detail/08-04-2020-who-timeline---covid-19

Rojas-Zumaran V et al. COVID-19: el enigma de los caminantes asintomaticos

10.

. Barriga Angulo G, Arumir Escorza C. Informacién sobre el sindrome

respiratorio agudo severo (SRAS). Rev Mex Patol Clin. 2003; 50 (1):
6-11.

. Lechien JR, Chiesa-Estomba CM, De Siati DR, Horoi M, Le Bon

SD, Rodriguez A et al. Olfactory and gustatory dysfunctions as a
clinical presentation of mild-to-moderate forms of the coronavirus
disease (COVID-19): a multicenter European study. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2020. doi: 10.1007/s00405-020-05965-1. [Epub
ahead of print]

. Otoya-Tono AM, Garcia M, Jaramillo-Moncayo C, Wills C, Campos

AM. COVID-19: generalidades, comportamiento epidemiolégico y
medidas adoptadas en medio de la pandemia en Colombia. Acta
Otorrinolaringol Cir Cabeza Cuello. 2020; e-Boletin (Abril): 4-13.

. Salas-Asencios R, lannacone-Oliver R, Guillén-Oneeglio A,

Tantaléan-Da Fieno J, Alvarino-Flores L, Castaneda-Pérez L et al.
Coronavirus COVID-19: knowing the cause of the pandemic. The
Biologist (Lima). 2020; 18 (1): 9-27.

. Madjid M, Safavi-Naeini P, Solomon SD, Vardeny O. Potential

effects of coronaviruses on the cardiovascular system: a review.
JAMA Cardiol. 2020. doi: 10.1001/jamacardio.2020.1286. [Epub
ahead of print]

. Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias

de Espafia. Informacion cientifica-técnica. Enfermedad por
coronavirus, COVID-19 [Internet]. 2020.

. Ministerio de Salud del Per(. Documento Técnico: “Plan Nacional

de Preparacion y Respuesta frente al riesgo de introduccién del
Coronavirus 2019-nCoV”. 2020.

. Mizumoto K, Kagaya K, Zarebski A, Chowell G. Estimating the

asymptomatic proportion of coronavirus disease 2019 (COVID-19)
cases on board the Diamond Princess cruise ship, Yokohama, Japan,
2020. Euro Surveill. 2020; 25 (10). doi: 10.2807/1560-7917.
ES.2020.25.710.2000180.

Li R, Pei S, Chen B, Song Y, Zhang T, Yang W et al. Substantial
undocumented infection facilitates the rapid dissemination of novel
coronavirus (SARS-CoV-2). Science. 2020; 368 (6490): 489-493.

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (1): 59-60

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Instrucciones para los autores

ASPECTOS GENERALES

O

O

La Revista Mexicana de Patologia Clinica y Medicina de Laboratorio es el 6rgano
oficial de difusién de la Federacion Mexicana de Patologia Clinica (FEMPAC) y de la
Asociacion Latinoamericana de Patologia Clinica/Medicina de Laboratorio (ALAPAC/
ML). La revista publica articulos originales, casos clinicos, temas de revisién, informe
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 espafiol de esta versién de las
Recomendaciones para la preparacién, presentacién, edicién y publicacién 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 direccién electrénica: alberto.zamora@medigraphic.com

Los requisitos se muestran a continuacién en la lista de verificacion. 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 verificacion 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.

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

Los articulos deben enviarse en formato electrénico.
Los autores deben contar con una copia para su
referencia.

El manuscrito debe escribirse con tipo arial tamafo
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).

del titulo, 2) resumen y palabras clave [en espafol
e inglés], 3) introduccién, 4) material y métodos,
5) resultados, 6) discusion, 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 revisidn y casos clinicos, si se considera
necesario.

Numeracién consecutiva de cada una de las paginas,
comenzar por la pagina del titulo.

Rev Mex Patol Clin Med Lab

www.medigraphic.com/patologiaclinica



[ ] 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

] Incluye:

I) Titulo en espaiol e inglés, de un maximo de
I5 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

[] En espanol e inglés, con extension maxima de 200
palabras.

[] Estructurado conforme al orden de informacién en
el texto:

1) 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
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

Instrucciones para los autores

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

Al final de la seccién 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 niimeros 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/|3).
Se debe contar con informacién completa de cada
referencia, que incluye: titulo del articulo, titulo de
la revista abreviado, afno, 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 periédicas:

Diaz PP, Olay FG, Hernandez GR, Cervantes-
Villagrana RD, Presno-Bernal |M, Alcantara
GLE. Determinacién de los intervalos de re-
ferencia de biometria hematica en poblacion
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.

Rev Mex Patol Clin Med Lab

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Instrucciones para los autores

Para mas ejemplos de formatos de las referencias,
los autores deben consultar: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html

Cuadros

L]
L]

(]

(]

No tiene.

Si tiene.

Ndmero (con letra):
La informacién que contienen no se repite en el texto
o en las figuras. Como méaximo 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.

El titulo de cada cuadro por si solo explica su conte-
nido y permite correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

0
0

O

No tiene.

Si tiene.

Ndmero (con letra):
Se consideran 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.

La informacién que contienen no se repite en el texto
o en las tablas.

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.

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 asignd 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 Declaracion de
Helsinski de la Asociacién 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 institucion
donde se realizé.

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

Rev Mex Patol Clin Med Lab

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Instrucciones para los autores

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









	pt201a
	pt201b
	pt201c
	pt201d
	pt201e
	pt201f
	pt201g
	pt201h

