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Mexico y el reto de las enfermedades cronicas
no transmisibles. El laboratorio también juega

un papel importante

Barba Evia José Roberto*

RESUMEN

Las enfermedades cronicas no transmisibles son entidades
que se conocen desde hace ya algun tiempoj; sin embargo, a
pesar de los conocimientos acumulados a lo largo de estos
afios, su incidencia en la poblacion general es alta y su
frecuencia se eleva al grado de epidemia. Esta situacion es
de peculiar preocupacion para los sistemas de salud a nivel
mundial; México no es la excepcion debido a los costos
que conlleva la atencion de sus complicaciones. Ademas,
afectan a poblacion cada vez mas joven, incluso nifios, lo
que sin duda alguna representa un panorama desalentador
desde el punto de vista tanto econémico como de calidad de
vida, y conduce a la poblacion afectada a muerte prematura.
Al igual que ocurre con las enfermedades oncologicas, el
diagnostico oportuno evita la progresion de este tipo de
enfermedades; el laboratorio juega un papel importante
para este fin.

INTRODUCCION

La forma en que las personas viven se relacio-
na con patrones de conducta seleccionados
de acuerdo con la propia capacidad para elegir
y que estan influenciados por factores econé-
micos, sociales y culturales, entre otros."
Desde el inicio del siglo pasado, los cam-
bios ambientales, demogréficos, econémicos,
sociales, culturales, aunados a los avances en
el campo de la atencién a la salud, han ido
transformando las caracteristicas de México
y han influenciado el comportamiento epide-
mioldgico de las enfermedades, asi como las
caracteristicas relacionadas con la presencia de
patologia o muerte en la poblacién mexicana.
Durante estos afos se ha observado una «tran-
sicién de riesgosy, ya que durante la primera
mitad del siglo XX, la poblacién estaba expuesta
a los riesgos propios de un pais con desarrollo

ABSTRACT

Chronic noncommunicable diseases are entities that
have been known for some time; However, despite the
knowledge accumulated over the years, their incidence
in the general population is high and their frequency
rises to an epidemic level. This situation is of particular
concern for health systems worldwide; Mexico is not the
exception because of the costs involved in caring for their
complications. In addition, they affect an increasingly
younger population, including children, which undoubtedly
represents a discouraging outlook both from an economic
point of view and from a quality of life perspective, and
leads the affected population to premature death. As
with oncological diseases, timely diagnosis prevents the
progression of these diseases; the laboratory plays an
important role for this purpose.

social e infraestructura incipiente, que se fueron
modificando con el desarrollo y la urbaniza-
cién. Esto trajo como consecuencia cambios en
los estilos de vida y el surgimiento de exposicion
a otros «tipos de riesgo», que se constituyen
como los principales factores responsables de
enfermedad; entre ellos estrés, tabaquismo,
hipertension arterial, sedentarismo, patrén ali-
mentario diferente compuesto por alimentos de
alta densidad energética, sobrepeso, obesidad
y niveles de colesterol elevado.?

Las enfermedades crénicas no transmisibles
se constituyen como uno de los mayores retos
que enfrenta el sistema de salud debido al gran
namero de casos afectados, su creciente contri-
bucién a la mortalidad general, la aparicion en
edades cada vez mas tempranas, el hecho de
que son la causa mas frecuente de incapacidad
prematura, asi como la complejidad y costo
elevado de su tratamiento.?
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La emergencia a nivel mundial de epide-
mias de obesidad, diabetes mellitus, hiper-
tension arterial y dislipidemias, entre otras
enfermedades crénicas relacionadas con la
nutricion, obliga a preguntarse: ¢Cudles son
las razones que subyacen a este fenémeno?
Dada su cronologia, magnitud y extension, las
causas deben estar relacionadas con cambios
ambientales profundos, seguidos de modifica-
ciones de la conducta humana, especialmente
la alimentaria.*

La alimentacién en la evoluciéon humana
ha presentado una transicién a lo largo de la
historia que va desde la obtencion de fuentes
de energia y proteinas de frutas, verduras,
nueces y raices en los primeros hominidos
hasta llegar a nuestros dias, donde las princi-
pales modificaciones en la dieta son la mayor
ingesta de energia a partir de grasas saturadas,
acidos grasos y acidos grasos omega-6, lo que
ha llevado, sin lugar a dudas, a la discordancia
evolutiva; es decir, se ha modificado la dieta sin
que ocurran cambios paralelos de la estructura
genética.*

Por otra parte, esta el envejecimiento de
la poblacion, el cual se calcula que es de 2%
de los adultos mayores de 60 anos cada ano
a nivel mundial. En México, la distribucion de
edad de la poblaciéon por edad en 1970 era
en forma piramidal; es decir, presentaba una
base amplia porque 50% de la poblacién era
menor de 15 anos y tenia una clspide angosta.
Para el ano 2000, la piramide se abulté en el
centro debido al aumento de las personas en
edades medias y la disminucién de los meno-
res de cinco afos. Para el aino 2050, debido
a la reduccién de las tasas de natalidad y el
incremento de la esperanza de vida, se prevé
una mayor proporcién de poblacién senecta.
Este comportamiento demografico de México,
junto con el aumento de sobrepeso y obesidad,
agregara mayores condiciones de riesgo para
la poblacién adulta. Para darnos una idea de
la problematica, México es uno de los paises
con mayor prevalencia de sindrome metabdlico
(con 36.8%), sobrepeso y obesidad (71.3%) e
hipertension arterial (31.5%). Estas tendencias
incrementaran la demanda de servicios de
atencién en el corto, mediano y largo plazo,
asi como de costos para su atencion, princi-
palmente generados por sus complicaciones.>”

OBESIDAD

Se considera como una enfermedad multifacto-
rial y compleja en la que intervienen problemas
genéticos, conductuales y ambientales; se con-
cibe como el resultado del desequilibrio entre
la ingesta y el gasto de energia y representa en
si misma un factor de riesgo para desarrollar
diabetes mellitus, hipertensién arterial, disli-
pidemias, enfermedades articulares y cardio-
vasculares.®

De manera historica, la obesidad es tan
antigua como la humanidad, ya que se conoce
desde 40,000 afios a. de C., siendo la evidencia
diversas figurillas de la Edad de Piedra encon-
tradas en Europa; la mas famosa de estas es la
Venus de Willendorf (figura 1), que simboliza
la fertilidad.?

En el ano 600 a. de C., Sushruta reconocio
a la obesidad como un problema y consideré
que se debia a la vida sedentaria. En el siglo V a.
de C., Hipécrates (460-370 a. de C.) identificd
a la obesidad como un problema de salud y
afirmé que «la muerte stbita es mas comin en
los que son naturalmente gordos», ademdas de
que la asoci6 con «infertilidad y fatigabilidad».?

En los siglos Il'y Ill d. de C. Galeno estable-
cio el tratamiento inicial para el paciente con
obesidad, dando importancia a la actividad

Figura 1. Figura de la Venus de Willendorf.
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fisica, masajes y ungtientos diaforéticos. Por su parte, los
aztecas pensaban que la obesidad era algo sobrenatural.*?

Durante los siglos XV 'y XVI naci6 la era cientifica de la
medicina; en 1765, Joanns Baptista Morgagni reconocié
la asociacion entre obesidad y enfermedad. El término
«obesidad» surgié en el siglo XVII, mientras que en el
siglo XIX y principios del XX, la opinién médica era que
tener de 20 a 50 libras de exceso de peso era saludable,
pues proveia una reserva de «vitalidad» para soportar
una enfermedad, mientras que ser delgado no era sano.?

Las primeras alarmas del sobrepeso se atribuyen a las
compaiias de seguros, ya que estudios actuariales ligaban
sobrepeso con aumento en la mortalidad, por lo que fue
aceptado por la comunidad médica en el decenio de
1930. En 1944, investigadores de la Universidad de Min-
nesota reportaron los dafios a la salud relacionados con el
efecto «yo-yo» de las dietas. Para 1948, Framingham inicié
los estudios de los factores de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares. Para la década de 1960, comenzé la
investigacion de la obesidad y la grasa corporal, que se
describié como un drgano con sus propias hormonas,
receptores, genética y biologia celular.?

En 1996, se establecié el «indice de masa corporal
(IMO)», el cual emergié como un estandar para definir
la obesidad. Hoy en dia, es el indicador mas utilizado
para identificarla, y resulta de dividir el peso en kilogra-
mos entre el cuadrado de la talla en metros. El aumento
del IMC y el riesgo de padecer cardiopatias, accidentes
cerebrovasculares, diabetes y cancer crecen de manera
paralela. Cada unidad de incremento del IMC se asocia
con un alza proporcional de la mortalidad. El método
mas practico en la clinica para medir esta grasa intraab-
dominal es mediante la medicion de la circunferencia de
la cintura (cuadro [).>1°
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La obesidad comenzé a aparecer en el mundo como
un problema sanitario de gran magnitud, tanto que la
Asamblea Mundial de la Salud del afio 1998 la declaré
como una pandemia.’

En el ano 2000, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) definié a la obesidad como «una enfermedad
mortal, que acorta la vida y produce o agrava diversas
enfermedadesy, agregando que es «una epidemia global»,
ya que se calcula que en el mundo existen 350 millones
de obesos y un poco mas de dos billones de gente con
sobrepeso.?

De acuerdo con la OMS, cada ano 2.8 millones de
personas mueren por sobrepeso u obesidad, y en nuestro
pais se les atribuyen mas de 50 mil muertes por afo. En
los dltimos 30 afos, la prevalencia de obesidad en México
se ha incrementado, y este aumento ha sido de los mas
acelerados a nivel mundial, lo que ha llevado a nuestro
pais a ocupar actualmente el segundo lugar en obesidad
en adultos y el primero en poblacién infantil. En este
sentido, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion 2012 (ENSANUT 2012), la prevalencia com-
binada de sobrepeso y obesidad en el adulto aumenté
15.2% en los Gltimos 12 anos. Esta prevalencia combinada
de sobrepeso y obesidad fue de 71.2%; es decir, 48.6
millones de personas, y fue mayor en mujeres (73%) que
en hombres (69.4%); la prevalencia de obesidad también
fue mas alta para el sexo femenino (37.5%) que para el
masculino (26.8%), mientras que en escolares, la preva-
lencia combinada de sobrepeso y obesidad fue de 32 y
36.9%, respectivamente (alrededor de 5,664,870 nifios
mexicanos). En adolescentes sucede algo similar, ya que
35% present6 sobrepeso u obesidad, situacion que es
preocupante debido a que el nifio obeso tiene un mayor
riesgo de continuar siendo obeso en la adultez, ya que esta

Cuadro L. Clasificacién de obesidad por indice de masa corporal (IMC) y circunferencia de la cintura.5!!

Riesgo de enfermedad

Hombres < 102 cm Hombre > 102 cm

IMC (kg/m?) Clase de obesidad Mujer < 88 cm Mujer > 88 cm
Bajo peso <18.5 - -
Normal 18.5-24.9 - -
Sobrepeso 25.0-29.9 Aumentado Alto
Obesidad 30.0-34.9 [ Alto Muy alto
35.0-39.9 II Muy alto Muy alto
Obesidad extrema >40) 11 Extremadamente alto Extremadamente alto
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bien establecido que la ateroesclerosis comienza desde
la infancia, lo que puede traducirse en un incremento de
las enfermedades cardiovasculares y muerte prematura
en la edad adulta en los afos venideros.> 101213

El riesgo cardiovascular asociado con obesidad depen-
de delssitio corporal donde se deposite el exceso de grasa.

DISLIPIDEMIAS

Se trata de un grupo de trastornos que se caracterizan
por la produccién excesiva o aclaramiento disminuido
de lipoproteinas séricas. Se define como «colesterol total
mayor a 200 mg/dL, colesterol unido a lipoproteina de
baja densidad (C-LDL) mayor a 130 mg/dL o triglicéridos
con ayuno previo de 12 a 16 horas mayor a 150 mg/dL
(Calzada y colaboradores)».'

Se clasifican en:

a. Primarias (de origen genético o hereditario). Friedrick-
son, en 1967, las clasifico fenotipicamente en cinco
tipos: tipo | o quilomicronemia familiar, tipo lla o
hipercolesterolemia familiar (es la mas frecuente), tipo
IIb o hipercolesterolemia familiar combinada, tipo Ill o
disbetalipoproteinemia, tipo IV o hipertrigliceridemia
familiar, y tipo V o hiperlipidemia mixta.

b. Secundarias (asociadas a otras enfermedades). Se
presentan asociadas a hipotiroidismo, obesidad,
diabetes mellitus, enfermedades hepaticas o renales
crénicas, sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
uso prolongado de anticonceptivos orales y otras
enfermedades menos frecuentes.'

Existen diversas evidencias provenientes de estudios
experimentales, epidemioldgicos, clinicos y de inter-
vencién que han apoyado la importancia de los niveles
elevados en la concentracién de triglicéridos y del C-LDL,
asf como las concentraciones bajas del colesterol ligado
a las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), que los re-
lacionan con la aparicién del ictus isquémico en diversos
territorios, principalmente el coronario. Las dislipidemias
aterogénicas, junto con otros factores mayores de riesgo
vascular como la hipertension arterial, tabaquismo y
diabetes mellitus, son los principales determinantes de
las lesiones ateroesclerosas; por ello permanecen como
los blancos principales del tratamiento en la prevencion
primaria y secundaria de la enfermedad.">1

Los indices de diagnéstico y tratamiento de las disli-
pidemias en la poblacién con alto riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular son considerablemente
bajos; sin embargo, en México, en la poblacion adulta

(20 a 69 anos), hay més de 14 millones de personas con
dislipidemia.'>1”

HIPERTENSION ARTERIAL

En al ano 2600 a. de C. se trataba la «enfermedad del
pulso fuerte» mediante acupuntura, flebotomia y san-
guijuelas. La historia moderna inici6 en 1628 cuando
William Harvey describi6 el sistema circulatorio; en 1733,
Stephen Hales realiz6 la primera medicién de presion
arterial. En 1896, con el invento del esfigmomanémetro
(Riva Rocci), se le reconocié como una entidad clinica, y
en 1913, Janeway acuii6 el término «enfermedad vascular
hipertensiva».?

La hipertensién arterial (HTA) es uno de los factores
de riesgo mds importantes para padecer enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular y falla renal, las cuales
también se constituyen como las primeras causas de
muerte en México. Las complicaciones de la HTA se
relacionan directamente con la magnitud del aumento
de la tension arterial y el tiempo de evolucién, por lo
que establecer el tratamiento de manera oportuna tie-
ne importantes beneficios en términos de prevencion
de complicaciones y menor riesgo de mortalidad. De
los pacientes hipertensos, 95% no tienen una etiologfa
conocida y caen bajo el rubro de «causa primaria o esen-
cialy, frecuentemente asociada a factores identificados
que contribuyen a su aparicion, dentro de los que se
encuentran la edad, la ingesta elevada de sodio, dietas
altas en grasas saturadas, tabaquismo, inactividad fisica,
asf como la presencia de enfermedades crénicas como
obesidad, dislipidemias y diabetes (cuadro I1), lo que ha
traido como consecuencia que las complicaciones letales
vayan en aumento; por ello, a partir de la mitad de la
década de 1990, el niimero de pacientes con cardiopatia

Cuadro II. Factores de riesgo coronario.'®

Modificables
No
modificables Independientes Dependientes
Edad Dislipidemia Obesidad central
Sexo Hipertension Sedentarismo
Herencia arterial Hiperhomocisteinemia
Tabaquismo Menopausia sin
Diabetes mellitus terapia sustitutiva
Hiperfibrinogenemia
Personalidad
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isquémica y el porcentaje de individuos con insuficiencia
cardiaca se han duplicado. En México, la HTA afecta al
34.3% de la poblacién de 20 a 69 anos (se encuentra
entre las mas altas a nivel mundial), y cerca de 50% de los
individuos afectados desconocen su enfermedad; esto
es, existen mas de 17 millones de mexicanos con este
padecimiento, de los cuales un poco més de ocho mi-
llones no han sido diagnosticados. Por otra parte, recibir
tratamiento farmacoldgico no garantiza tener un mayor
control de la HTA, ya que se estima que de 10 a 15%
de los hipertensos presentan hipertension resistente,
aproximadamente 0.5% muestran hipertensién refrac-
taria, y s6lo alrededor de la mitad de quienes reciben
tratamiento tienen cifras tensionales dentro del rango
que establece la Norma Oficial Mexicana y estandares
internacionales como la American Heart Association,
mientras que 50 al 60% de los pacientes incumplen con
su tratamiento, por lo que habra que hacer mayor énfasis
en la modificacién de otros factores de riesgo asociados,
mejorar la adherencia al tratamiento farmacolégico v,
finalmente, capacitar al sector médico de primer nivel de
atencion para su adecuado tratamiento y control.812/18-20

La HTA puede considerarse como un sindrome mas
que una enfermedad en si misma. En la actualidad, la
clasificacién de la hipertension y la valoracién del riesgo
se realiza basandose en ambas cifras tensionales, y desde
el aio 2003, la OMS, la Sociedad Internacional de Hiper-
tension, la Europea de Cardiologia y la de Hipertension,
han incluido en su clasificacién los conceptos de presion
6ptima, normal y normal alta (cuadro 111).18-21

La hipertension se clasifica por estadios con base
en las cifras de registro en mmHg de la presion sistélica
y diastdlica, lo cual sirve para normar el manejo del
paciente. Si en el estadio | el enfermo tiene diabetes o
dano renal con proteinuria, debe ser catalogado como
estadio Il. En el caso de los pacientes que se catalogan
en el estadio I, en general, dificilmente responden
a un solo medicamento, y los del grupo Il merecen

Cuadro III. Valores de referencia para la presion arterial

sistémica en el humano. 22!
Presion sistolica Presion diastolica
Categoria (mmHg) (mmHg)
Nivel optimo <120 <80
Normal 120 a 129 80 a 84
Normal alta 130a 139 85a89
Hipertension 140 0 mas 90 0 mas
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especial atencién porque presentan elevacién extrema
de la presion arterial; ellos dificilmente responden a un
solo farmaco y no es raro que se requiera la combina-
cién de mas de dos (cuadro 1V). Cualquiera de las dos
mediciones (sistdlica o diastdlica) que supere las cifras
consideradas como limites es suficiente para establecer
el diagnéstico de hipertension; es decir, no se requiere
que forzosamente las dos estén elevadas, por lo que se
puede hablar de hipertensos de predominio diastélico,
diastoélicos puros, predominio sistélico o sistélica aislada
pura, mientras que el término «hipertensién sistolo-
diastdlica» se reserva a los casos en que ambas cifras
se encuentran elevadas. Es importante considerar que,
cuando la HTA es descontrolada, el deterioro se produce
de forma lenta y progresiva, aumentando la probabili-
dad de sufrir eventos cerebrovasculares, insuficiencia
cardiaca, infartos, aneurismas, ateroesclerosis, pérdida
de la visién y dano renal.?%2!

Los exdmenes de laboratorio estdn dirigidos a en-
contrar evidencia de factores de riesgo adicionales, si es
consecuencia de una posible causa conocida y para de-
terminar si existe lesién en 6rganos blanco. El minimo de
examenes requeridos es materia de debate; sin embargo,
existe el consenso de que deberd irse de lo mas simple a
lo mas sofisticado (cuadro V).2%

DIABETES MELLITUS

La diabetes se ha convertido en un grave problema de
salud publica, esto favorecido por el inminente enveje-
cimiento de la poblacién, su manifestacion cada vez a
edades més tempranas, el incremento sustancial en la pre-
valencia de la obesidad y la disminucién de la actividad
fisica. La palabra diabetes proviene del griego «diabaino»
que significa «a través» o «sifony. El primer registro que se
tiene acerca de la diabetes mellitus aparece en el Papiro
de Ebers, que data de 1552 a. de C., donde el médico
egipcio Hesy-Ra describié «orinar en exceso con pérdi-

Cuadro IV. Estadios de HTAS 22!

Sistolica Diastolica
Categoria (mmHg) (mmHg)
Estadio [ 140 a 159 90 a 99
Estadio 11 160 a 179 100 a 110
Estadio 11 >180 >110
HTA sistolica pura > 140 <90
HTA diastolica pura <140 >90
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Cuadro V. Examenes de laboratorio.

Rutinarios

Glucosa plasmatica (preferiblemente en ayuno)

Colesterol total

Lipoproteinas de alta y baja densidad

Triglicéridos (en ayuno)

Acido trico sérico

Calcio y fosforo

Nitrogeno ureico

Creatinina sérica

Potasio y sodio sérico

Hemoglobina y hematocrito

Examen general de orina y microalbuminuria
Recomendados

Proteina C reactiva de alta sensibilidad

Perfil tiroideo

Hemoglobina glucosilada para pacientes diabéticos

Curva de tolerancia a la glucosa, en pacientes con obe-

sidad central y glucosa en ayuno > 100 y < 120 mg/dL

Tomado y modificado de: Rosas-Peralta M, Palomo-Piiion S, Borrayo-
Sanchez G, Madrid-Miller A, Almeida-Gutiérrez E, Galvan-Oseguera
H et al. Consenso de hipertension arterial sistémica en México. Rev
Med Inst Mex Seguro Soc. 2016; 54 (Supl 1): S6-S51.

da de peso». En el afio 600 a. de C., Sushruta la defini6
como una enfermedad con produccién de orina dulce
en exceso, denomindndola <madhumehay, que significa
«miel como orina». Areteo de Capadocia, en el ano 120
d. de C., realizé la primera descripciéon médica completa
de esta enfermedad, equiparandola con «el derretimiento
de la carne y las extremidades hacia la orina». Avicenna
(980-1037 d. de C.) describi6 la gangrena diabética.” 2223

John Rollo, en 1798, anadi6 el término «mellitus»
para diferenciarla de otras formas de diabetes en las que
la orina no tenfa sabor. Apollinaire Bouchardat reporté
la desaparicion de glucosuria en sus pacientes diabéticos
que estuvieron bajo racionamiento durante el sitio de
Paris en 1871, indicando dietas individualizadas para
tratar la enfermedad.?

En 1889, Minkowski y von Mering demostraron que
extirpar el pancreas causa diabetes mellitus, y en 1901,
Opie establecié una conexién con insuficiencia de los
islotes de Langerhans. En 1921, Banting y Best descubrie-
ron la «isletina», y un ano después, Macleod utilizé por
primera vez el término «insulina». En 1936, Himsworth
publicé que la diabetes mellitus se divide con base en la
«insensibilidad a insulinay, lo que posteriormente llevé a
su clasificacion en los tipos 1y 2.9

La diabetes se define como una enfermedad cré-
nica cuyo origen es de naturaleza multifactorial y que
involucra un grupo heterogéneo de enfermedades
sistémicas, cronicas, de causa desconocida, con gra-
dos variables de predisposicion hereditaria, asi como
la participacién de diversos factores ambientales que
llevan a hiperglucemia como consecuencia de un dé-
ficit de la accién o secrecion de la insulina (o ambas);
cuando es crénica, se asocia con deterioro en el tiem-
po, disfuncién y falla de érganos, especialmente ojos,
rinones, nervios, corazén y vasos sanguineos. El tipo
2 es la modalidad més frecuente; se caracteriza por el
aumento de los niveles de glucosa en sangre debido
a la resistencia a la insulina (por deficiencia absoluta
o relativa de la accién o secrecion de insulina, la cual
se encuentra en niveles bajos, normales o altos), asf
como alteracién en el metabolismo de los carbohidra-
tos, grasas y proteinas. Hasta hace unos cuantos anos,
la diabetes tipo 2 prevalecia en adultos y ancianos,
mientras que el tipo 1 se diagnosticaba principalmente
en nifios (debido a la deficiencia total de la secrecién
de insulina). Sin embargo, en los dltimos 10 a 20 afos,
se ha observado un alarmante incremento en la pre-
valencia de diabetes tipo 2 en pacientes pediatricos
en todo el mundo. Existen estimaciones que sugieren
que al menos la mitad de la poblacién pediatrica con
diabetes pertenece al tipo 2.:8:24-26

Debido a que la diabetes tiene un periodo de latencia
largo, con una fase preclinica que puede pasar desaperci-
bida, la posibilidad de que los pacientes sean detectados
en forma tardia es alta. Tradicionalmente, el diagndstico
de diabetes se realiza a través de la determinacién de la
glucemia en diferentes circunstancias: ayunas, al azar, una
prueba de tolerancia oral a la glucosa o la hemoglobina
glucosilada.>824:25,27-29

Aunque la diabetes es una enfermedad enddcrina
en su origen, sus principales manifestaciones correspon-
den a una enfermedad metabdlica, debido a que los
incrementos sostenidos de glucosa en sangre van de-
teriorando silenciosamente el organismo, produciendo
descompensacion y manifestacién de complicaciones.
De éstas, la més frecuente es la ateroesclerosis de los
grandes vasos sanguineos, cuya localizacién puede ser
miocérdica (50% de los pacientes fallecen por esta cau-
sa), cerebral (accidente cerebrovascular) y vascular pe-
riférica (riesgo de amputacién de miembros inferiores).
Dentro de las complicaciones crénicas de los pequeios
vasos, estdn principalmente la nefropatia (10 a 20% de
los pacientes fallecen de insuficiencia renal), retinopatia
(pérdida de la vision central) y neuropatia (afecta al 50%
de los pacientes).>824-28
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La diabetes mellitus en México ha mostrado un com-
portamiento epidémico desde la segunda mitad del siglo
pasado. En este sentido, a partir de 2003 se han registrado
alrededor de 400,000 casos nuevos de diabetes, y de
acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes,
para el ano 2013 existian 8.7 millones de mexicanos
diabéticos (la tasa se va incrementando a partir de los 25
anos y declina de los 65 afnos en adelante); por ello, en
la actualidad, en nuestro pars, se constituye en diabéticos
mayores de 45 afos como la primera causa de mortali-
dad, de anos perdidos por muerte prematura, de anos
vividos con discapacidad, de anos saludables perdidos, de
ceguera adquirida en edad productiva, de amputaciones
no traumaticas de miembros inferiores y de insuficiencia
renal crénica. Se ha estimado que la esperanza de vida
de individuos con diabetes se reduce entre cincoy 10
anos. En este sentido, los hombres con diabetes mueren,
en promedio, a una edad mas temprana que las mujeres
(67 versus 70 anos), y s6lo 20% de los hombres que han
desarrollado este padecimiento viven més de 75 anos,
frente al 26%, en el caso de las mujeres. También se estima
que existe un paciente diabético desconocido por cada
diabético conocido.>28:30:31

Esta entidad representa un reto en cuanto a su pre-
vencién, deteccién y control; desafortunadamente, en
muchos de los casos se diagnostica cuando la enfermedad
lleva entre siete y 10 anos de evolucion y ya se presentan
una o varias de sus numerosas complicaciones, lo que
implica que su atencién conlleve costos altos. En un es-
tudio realizado en México en 2011, se calcularon costos
directos generados para la atencion de la enfermedad en
las instituciones tanto del sector salud como de seguros

Cuadro VI. Niveles de decision clinica para el diagnostico de diabetes mellitus.
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privados en $343,226,541 M.N., mientras que los costos
indirectos se calcularon en $778,427,475 M.N. Se afirma
que en muchos paises, esta enfermedad consume entre
cinco y 10% del presupuesto destinado a la salud, y de
este costo, més de 50% se debe a sus complicaciones,
lo que se relaciona principalmente con el inadecuado
control de los niveles de glucosa sanguinea en pacientes
diabéticos. De acuerdo con la Federacion Mexicana de
Diabetes, 80% de los pacientes que son diagnosticados
reciben tratamiento, y sélo 25% (uno de cada cuatro)
tiene un adecuado control metabdlico.> 1226

Existen individuos cuyos niveles de glucosa no en-
cajan en los criterios diagndsticos para la diabetes, pero
si son elevados para ser considerados como normales.
En enero de 2010, la American Diabetes Association
sugirié que se retirara el término «prediabetes» y fuera
sustituido por el de «riesgo aumentado de diabetesy. La
alteracion en la tolerancia a la glucosa (ATQ), asi como
los niveles elevados de glucemia en ayuno, deben ser
considerados como la etapa previa a la historia natural
de la diabetes, ya que la ATG es una medida dindmica
de la intolerancia a la glucosa después de una carga de
glucosa, y la alteracion de la glucemia en ayuno es una
medida del metabolismo alterado de los carbohidratos
en estado basal. Estas alteraciones son indicativas de te-
ner un alto riesgo de desarrollar diabetes, y su deteccion
oportuna permite la prevencion, o al menos, retardar la
aparicion clinica de la misma. Por otra parte, muchos
pacientes con diabetes tipo 2 y ATG presentan, ademas,
dislipidemia e hipertension arterial, por lo que la ATG
se constituye como un problema serio de salud publica
(cuadro VI).526:29,32,33

26,33,34

Prueba diagndstica Riesgo bajo de diabetes tipo2 ~ Riesgo aumentado de diabetes tipo2 ~ Diabetes mellitus tipo 2
Glucosa en ayuno <100 mg/dL 100 a 125 mg/dL > 126 mg/dL
Glucosa 2 horas postcarga de 75 g <140 mg/dL 140 a 199 mg/dL >200 mg/dL
Hemoglobina Alc <5.7% 5.726.4% >6.5%
Diabetes

Etapa 1: deteccion

Etapa 2: confirmacion

Clinica 4-P: presente o0 ausente
Glucemia basal en ayuno > 100 mg/dL
Clinica 4-P: presente
Glucemia basal en ayuno > 126 mg/dL
HbAlc>6.5%

Glucemia promedio trimestral > 135 mg/dL

Abreviatura: 4-P (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso).
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SINDROME METABOLICO

Este sindrome no es una enfermedad nueva, ya que la
asociacion de HTA mas resistencia a la insulina mas al-
teracion en la tolerancia a la glucosa mas trastorno en el
metabolismo de los lipidos se conoce desde hace siglos,
como lo demuestra el andlisis de la momia de la reina-
fara6n Hatshepsut (1490-1468 a. de C.), de quien se ha
demostrado que padecié diabetes mellitus, obesidad
y cancer. Sushruta (600 a. de C.), en la India, asoci6 la
diabetes mellitus con obesidad y alteraciones cardiacas,
y recomend6 la practica de ejercicio fisico para tratarlas.
Morgagni (1682-1771) describid la obesidad central con
datos sugerentes de HTA, ateroesclerosis, diabetes me-
llitus e hiperuricemia. En 1875, Apollinaire Bouchardat
realiz6 la primera referencia entre la asociacion de dia-
betes mellitus y obesidad, y en 1910, Neubauer lo hizo
entre hipertension arterial y diabetes mellitus. En 1920,
Paulescu relacioné obesidad con glucosuria, mientras
que Kylin, en 1923, defini6 la asociacion entre HTA,
hiperglucemia y gota.?10:3>

Vague, en 1947, asoci6 las alteraciones metabdlicas
observadas en la diabetes tipo 2 y la enfermedad cere-
brovascular con el fenotipo de obesidad con acumulacién
excesiva de tejido adiposo en la parte superior del cuerpo
(obesidad de tipo androide o masculina). En la década
de 1980, Ruderman, report6 la existencia de sujetos con
peso normal, pero «metabdlicamente obesos», porque
presentan hiperinsulinemia.?3>

En cuanto a la denominacion de este sindrome,
Hanefeld y Leonhardt acufiaron el término «sindrome
metabdlico», mientras que en 1988, Gerald Reaven pro-
puso el nombre «sindrome X» para la presencia conjunta
de intolerancia a la glucosa, dislipidemia e hipertensién
arterial, y llamé la atencién sobre su asociacién con la
enfermedad cardiovascular ateroesclerosa y la resistencia
a la insulina; sin embargo, este término ya habia sido
acunado por Kemp en 1973 para describir al sindrome
anginoso con arteriograma coronario normal. En 1991
surgi6 el término «sindrome X plus», propuesto por
Serjenston y Zimmet, cuando, ademas de la asociacién
de obesidad central, intolerancia a la glucosa, hipertrigli-
ceridemia e hipertensién arterial (cuarteto de la muerte,
Kaplan 1989), se anade hiperuricemia, sedentarismo y
edad avanzada. En 1999, el grupo de investigacién en
diabetes mellitus de la OMS decidi6 usar el nombre
de «sindrome metabdlico» en lugar de «sindrome X de
Reaveny.?10

Este sindrome se define como un conjunto de altera-
ciones metabdlicas caracterizado por:

11

1. Distribucién anormal de la grasa corporal: la que mas
se asocia con este sindrome es la obesidad central, que
en términos clinicos se manifiesta con aumento de la
circunferencia de la cintura mayor de 94 centimetros
en el hombre y de 80 centimetros en la mujer; con
frecuencia va unido a un indice de masa corporal
(IMC) mayor de 30 kg/m? de superficie corporal.

2. Resistencia a la insulina: aunque existe en la mayor
parte de los casos y se correlaciona con riesgo cardio-
vascular, no se ha podido establecer su relacién con
la HTA.

3. Dislipidemia aterogénica: aumento de triglicéridos y
disminucién del C-HDL, con cifras inferiores a 40 mg/
dL en el hombre y 50 mg/dL en la mujer, asi como
elevacion de la concentracién de triglicéridos en el
suero mayor de 150 mg/dL.

4. Aumento de la presién arterial: mayor a 140/90
mmHg y que se asocia estrechamente con obesidad
e intolerancia a la glucosa; con frecuencia afecta a
personas que presentan resistencia a la insulina.

5. Estado proinflamatorio: aumento de la proteina C
reactiva.

6. Estado protrombético: aumento del inhibidor del
plasmindgeno 1 (PAI-1), asi como del fibrindgeno.%3>

El principal detonante de este conglomerado de
factores aterogénicos, protrombéticos, proinflamatorios
y metabdlicos es la obesidad.?10:3536

La acumulacion de grasa visceral se asocia con una
alteracién de la regulacién del sistema endocanabinoide,
asi como cambios en el funcionamiento de los sistemas
JNK-IRST y NF-kB, que a su vez se relacionan con un
aumento en la lipdlisis, lo que resulta en el incremento
en la concentracién de acidos grasos libres circulantes;
todo esto se asocia con disfunciéon endotelial, cambios
en la capacidad de respuesta presora de los pequenos
vasos, en el metabolismo de la apolipoproteina B, hiper-
trigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia (C-HDL bajo),
ateroesclerosis, acumulacion de grasa e inflamacién del
higado (esteatohepatitis no alcohdlica) y activacion de la
respuesta inmune inespecifica.”

En México, la Norma Oficial Mexicana NOM-015-
SSA2-2010 para la prevencion, tratamiento y control de
la diabetes mellitus, publicada en el Diario Oficial de la
Federacién el 23 de noviembre de 2010, lo describe asi:
«Sindrome metabdlico: constelacién de anormalidades
bioquimicas, fisiolégicas y antropométricas que ocurren
simultdneamente y pueden dar oportunidad o estar liga-
das a la resistencia a la insulina y, por ende, incrementar
el riesgo de diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular
0 ambas. Entre estas entidades se encuentran: obesidad
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abdominal, intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus
tipo 2, hipertensién arterial y dislipidemia (hipertriglice-
ridemia, HDL bajo, o ambos)» (cuadro VII).%:3>

HiIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

La primera referencia de esta entidad fue realizada por
el pat6logo de la Clinica Mayo J. Ludwing en 1980 y su
grupo, cuando reportaron sus hallazgos de un sindrome
clinico patolégico en 20 pacientes diabéticos obesos y sin
antecedentes de consumo y/o abuso de ingesta de alco-
hol, pero que presentaban datos bioquimicos y biopsias
hepéticas con cambios histopatoldgicos grasos similares y
compatibles a los que se observan en hepatitis alcohdlica:
hepatitis lobular, necrosis focal con infiltrados inflamato-
rios mixtos y cuerpos de Mallory (estos Gltimos en todos
los casos); también se not6 la presencia de fibrosis en la
mayor parte de los especimenes, asi como cirrosis en tres
pacientes, por lo que se acuié el término «esteatohepatitis
no alcohdlica» (EHNA). La alteracion fue mas frecuente
en mujeres moderadamente obesas y con enfermedades
concomitantes con la obesidad (diabetes tipo 2, colelitia-
sis, hepatomegalia y leves anormalidades en las pruebas
de funcionamiento hepadtico). La enfermedad de higado
graso no alcohdlico (EHGNA) se define como la infiltra-
cién de grasa macrovesicular en el higado que excede de
cinco a 10% del peso del mismo; es decir, la presencia de
esteatosis hepatica sin evidencia de dafno hepatocelular
(EH) y esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), caracteriza-
da por la presencia de esteatosis hepética e inflamacion
con o sin fibrosis. La primera referencia de la existencia
de esta entidad en la infancia data de 1983, cuando ).
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R. Moran describié tres ninos obesos con elevacion de
las aminotransferasas, dolor abdominal inespecifico y
biopsia hepdtica con criterios de EHNA. En 1999, afo
en el que surgié la definicién de sindrome metabélico
por la OMS, Marceau y su grupo asociaron EHNA con
sindrome metabdlico. Es una entidad patoldgica que
abarca un espectro de alteraciones que van desde la in-
filtracion grasa hasta la fibrosis, e incluso cirrosis, con las
complicaciones que conlleva, como hipertensién portal
y carcinoma hepatocelular. En la actualidad se reconoce
la esteatohepatitis como parte del espectro del higado
graso no alcohdlico.?2237-41

La frecuencia de este padecimiento es de tres al 36.9%
de la poblacién general; su mayor prevalencia se presenta
en individuos de género masculino entre la cuarta y sexta
década de la vida, de raza hispana, en 50% de pacientes
con sobrepeso y hasta 95% de obesos, 70% en diabéticos
tipo 2 y 50% en pacientes con dislipidemia. Se estima
que de ocho a 26% progresan a cirrosis y que de 40 a
60% de los pacientes cirréticos desarrollaran las compli-
caciones derivadas de él, incluido el hepatocarcinoma.
En México, las enfermedades hepaticas se constituyen
como la cuarta causa de muerte (aproximadamente
30,000 muertes/ano), siendo las principales la cirrosis por
alcohol, por hepatitis C y, en tercer lugar, la EHNA. En
42% de los escolares mexicanos con sobrepeso/obesidad
se ha encontrado elevacién de alaninoaminotransferasa
(ALT).23/37/42

Para la progresion de la EHGNA a dafo hepatico
intervienen dos factores responsables: la susceptibilidad
genética de cada individuo (se ha hallado la expresion de
algunos genes involucrados en lipogénesis e inflamacién) y

Cuadro VII. Apéndice normativo A del Diario Oficial de la Federacion publicado el 23 de noviembre de 2010.

Criterios de sindrome metabdlico.

Criterio ATP 11T IDF
Presion arterial (mmHg) >130/85 >130/85
Triglicéridos (mg/dL) > 150 >150
Colesterol HDL (mg/dL) en hombres <40 <40
Colesterol HDL (mg/dL) en mujeres <50 <50
Circunferencia abdominal (cm) en hombres > 90 modificada > 90 modificada
Circunferencia abdominal (cm) en mujeres > 80 modificada > 80 modificada
Glucosa plasmatica en ayuno (mg/dL) > 110 > 100

Se deberan cumplir de tres a cinco criterios diagnosticos establecidos por el ATP III (Tercer Reporte del Programa Nacional de Educacion del Colesterol

de Estados Unidos) y la IDF (Federacion Internacional de Diabetes).

Tomado de: Cérdova-Pluma VH, Castro-Martinez G, Rubio-Guerra A, Hegewisch ME. Breve cronica de la definicion del sindrome metabolico. Med Int

Méx. 2014; 30 (3): 312-328.
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factores ambientales (alimentacién y actividad fisica). Estos
dltimos juegan un papel determinante, y si consideramos
que México es uno de los pafses con mayor nimero de
obesos en su poblacién, se pone en evidencia a este factor
como riesgo para el desarrollo de alteraciones hepaticas.
Existen pruebas de que la ingesta excesiva de calorfas a
base de azlcares simples, grasas totales, acidos grasos
saturados, colesterol y sodio, asi como la deficiencia de
acidos grasos monoinsaturados, poliinsaturados, fibras,
vitaminas y minerales se relacionan con la acumulacién
anormal de lipidos en el higado y el inicio o progresion del
deterioro hepatico. Por otro lado, el sedentarismo también
se ha relacionado, ya que incrementa la lipogénesis, asi
como la masa grasa corporal (obesidad central); ademds,
disminuye la sensibilidad de la insulina en el higado y el
sistema musculoesquelético.?340

En relacion con las caracteristicas clinicas, como
suele ocurrir en casi toda hepatopatia crénica, el curso
clinico es silente, ya que la mayoria de los pacientes no
tienen sintomas especificos; por ello, frecuentemente,
el diagnéstico es incidental de anomalias en estudios
de laboratorio. Algunos refieren fatiga, malestar gene-
ral o leve dolor abdominal localizado en el cuadrante
superior derecho. La acantosis nigricans es un signo de
hiperinsulinemia y se ha observado en desde un tercio
a la mitad de los nifios con EHGNA diagnosticada por
biopsia hepatica. Asimismo, puede detectarse hepato-
megalia en mas de 50% de los casos. Generalmente,
hasta 80% de los pacientes tienen pruebas de funcion
hepdtica normales. La elevacion de transaminasas de
dos a cuatro veces el limite superior normal es poco
frecuente. La relacion aspartato aminotransferasa/alani-
na aminotransferasa (AST/ALT) es generalmente de uno
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y puede indicar la presencia de fibrosis, segtin algunos
estudios. Sin embargo, también puede indicar enferme-
dad por alcohol, debido a que la AST es de produccién
mitocondrial, que se afecta mucho por el metabolismo
del etanol, siendo un marcador de hepatitis alcohélica,
sobre todo si la relacién es > 2, pero sus niveles no se
correlacionan con el grado de enfermedad hepadtica o
fibrosis. Asi mismo, es frecuente la elevacion de los ni-
veles séricos de y glutamil transpeptidasa (CGT), lo que
representa un factor de riesgo para la presencia de fibro-
sis avanzada. Se ha reportado la presencia de niveles de
fosfatasa alcalina al doble o al triple en 30 a 50% de los
pacientes. La bilirrubina y la albdmina suelen permane-
cer normales hasta etapas avanzadas de la hepatopatia.
Otros estudios incluyen el hemograma, que puede ser
normal o mostrar anemia o leucopenia en presencia
de cirrosis o insuficiencia hepatica, o trombocitopenia
como expresion de enfermedad hepadtica avanzada; y/o
tiempo de protrombina prolongado por alteracién en la
sintesis de factores de coagulacién en el higado, lo que
es indicador de la existencia de insuficiencia hepatica.
La hiperinsulinemia, causada por resistencia a la insulina,
es un predictor sensible, pero no especifico, de EHGNA;
la hipertrigliceridemia es otro marcador bioquimico
frecuentemente reportado, 25% de los casos presentan
anticuerpos antinucleares positivos a titulos bajos (ANA
> 1:60) y anticuerpos antimdsculo liso (ASMA > 1:40),
que, usualmente asociados a niveles normales de IgG,
descartan hepatitis autoinmune. Entre 20 y 50% de es-
tos pacientes presentan niveles elevados de ferritina e
incremento de la saturacién de transferrina; sin embargo,
ninguno de estos datos es especifico para establecer el
diagnéstico.?2:36:37,40-43

Cuadro VIII. Clasificacion de los estadios evolutivos de ERC.**

Estadio Descripcion FG (mL/min/1.73 m?)
-- Riesgo aumentado de ERC 60 con factores de riesgo
| Dafio renal con FG normal* 90
2 Dafio renal con FG ligeramente disminuido** 60-89
3 FG moderadamente disminuido*** 30-59
4 FG gravemente disminuido**** 15-29
5 Fallo renal <15 o didlisis

* Pacientes con diabetes y microalbuminuria. ** Por lo general, el paciente no tiene sintomas y el diagndstico se establece de manera incidental. *** Este
estadio se divide en: etapa temprana 3a pacientes con TFG entre 59 y 45 mL/min/1.73 m? y la etapa tardia 3b con TFG entre 44 y 30 mL/min/1.73 m>. Lo
comun es que los pacientes tengan sintomas por uremia y complicaciones tipicas originadas por la hipertension, anemia y alteraciones del metabolismo

0Oseo. **** Pacientes con alto riesgo de complicaciones cardiovasculares.
Abreviatura: FG = filtrado glomerular.
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La protefna C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda de sintesis hepatica cuyos niveles plasmaticos pue-
den ser dtiles. La pentraxina plasmética 3 (PTX3) permite
la evaluacion del estadio de fibrosis en correlacién con
los niveles de IL-6, y ademas, es marcador de inflamacién
cardiovascular. El TNF-a esta altamente expresado y la
citoqueratina 18 es un marcador relativamente nuevo
de apoptosis y del indice de actividad y gravedad de la
enfermedad.*?

Por lo tanto, se deben realizar pruebas bioquimicas
en todos los pacientes que tengan sospecha de EHGNA,
y con mayor fundamento si tienen factores de riesgo
reconocidos, ya que identificar esta entidad y tratarla es
crucial para evitar sus complicaciones.??

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La Kidney Disease Improved Global Outcomes la define
como una disminucién de la funcién renal, expresada
por una tasa de filtracion glomerular (TFG) menor de
60 mL/min/1.73 m? SC durante mas de tres meses,
manifestada por alteraciones histolégicas en la biopsia
renal o marcadores de dafo renal, como la presencia
de albuminuria o proteinuria mayor a 30 mg/dL, y se
clasifica en cinco diferentes estadios de acuerdo con la
TFGy la albuminuria. Las etapas uno a cuatro requieren
de control y cuidados médicos y nutricionales especi-
ficos, mientras que el estadio cinco se conoce como
«enfermedad renal crénica avanzada» y requiere de
terapia de reemplazo renal (cuadro VIlI). La Sociedad In-
ternacional de Nefrologia y la OMS consideran que esta
entidad clinica es la clave de los resultados deficientes
en el tratamiento de la diabetes y algunas enfermedades
cardiovasculares como la HTA. En México, se ha obser-
vado un incremento en la prevalencia e incidencia de
la enfermedad renal crénica (ERC). Aunque no existe
un registro nacional de enfermos renales, reportes de
diversas fuentes estiman que en nuestro pais existen
alrededor de 129,000 pacientes con ERC y solamente
alrededor de 60,000 reciben algtn tipo de tratamiento.
Las complicaciones asociadas con ERC incluyen una
elevada mortalidad cardiovascular, sindrome anémico,
empeoramiento de la calidad de vida, deterioro cogni-
tivo y trastornos 6seos y minerales que pueden culminar
en fracturas. Se origina como consecuencia de diversos
factores de riesgo, clasificados en:

Factores de susceptibilidad: son aquellos que au-
mentan la posibilidad de padecer esta enfermedad: edad
(no es un actor determinante, pero la funcién renal se
deteriora lenta y progresivamente con ella), herencia,
raza, afecciones de tipo cronicodegenerativo (sobre todo,
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diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad). En
México, la principal causa de ERC es la diabetes mellitus.

Factores iniciadores: son aquellos que pueden ini-
ciar directamente el dano renal, como las enfermedades
autoinmunes, infecciosas, obstructivas, y los farmacos.

Factores de progresion: proteinuria, mal control de
enfermedades crénicas y dislipidemias.

Factores de estadio final: incrementan la morbimor-
talidad en los estadios finales de la enfermedad, como
anemia, derivacion tardia a nefrologfa, inadecuado con-
trol dialitico y alteraciones hidroelectroliticas.*>4¢

Esta enfermedad no produce sintomas en los estadios
iniciales, por lo que su deteccién temprana es dificil; sin
embargo, el reconocimiento de la patologia en las etapas
iniciales es fundamental para retardar su evolucion, tor-
nando posible la recuperacion renal. La cuantificacién de
la excrecién urinaria de albtimina en orina de 24 horas
es el estudio mas recomendado para la evaluacion del
dafo renal 454748

CONCLUSIONES

Los cambios de estilo de vida y la mayor esperanza de
vida en los dltimos afos han modificado los patrones de
enfermedad y de muerte en México. Nuestra pirdmide
poblacional determina que la mayoria de los adultos
(75%) tienen menos de 55 anos, y a pesar de que la
prevalencia de los factores de riesgo para desarrollar este
tipo de enfermedades es mayor a partir de los 40 afos,
en datos absolutos, el nimero de millones de personas
portadoras de estos factores de riesgo se ubica en la po-
blacién econémicamente activa. La pérdida de la salud
conlleva una serie de alteraciones en distintos dambitos;
en particular, estas enfermedades crénicas, las cuales se
caracterizan por un deterioro progresivo con consecuen-
cias como complicaciones discapacitantes o mortales. El
individuo enfermo es menos productivo y ello contribuye
al detrimento paulatino de la economia familiar, tanto por
el ausentismo laboral —y eventualmente, el desempleo—
como por el incremento en el gasto familiar derivado de
su tratamiento, asi como una mala calidad de vida.81249,50

Las enfermedades crénicas no transmisibles son un
grupo heterogéneo de padecimientos que contribuyen a
la mortalidad como consecuencia de un proceso iniciado
décadas atras; sin embargo, la evolucion natural de la
diabetes y de las enfermedades cardiovasculares puede
modificarse con acciones que cambien el curso clinico de
las condiciones que determinan su incidencia (entre ellas,
el sobrepeso y la obesidad, concentraciones anormales de
lipidos sanguineos, HTA, tabaquismo, dieta inadecuada
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y el sindrome metabdlico), lo que indudablemente intro-
duce oportunidades para la prevencion.?

Existen diversos trabajos que revelan que la obesidad
en México va en franco ascenso, ya que hay registros que
demuestran que mds de la mitad de su poblacion tiene
sobrepeso y mds de 15% son obesos, y esta tendencia
se estd acentuando entre los nifos. Esto convierte a
la obesidad en un serio problema de salud pablica en
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nuestro pais, lo cual tendrd implicaciones econémicas y
sociales mas grandes que las sospechadas, y se cree que
su impacto en la salud del mexicano sera mayor en el
futuro mediato.”’

La prevencién y el control de las enfermedades
cronicas y degenerativas deben ser considerados como
una prioridad para el sector salud, siendo su justificante
el crecimiento en su incidencia, asi como su letalidad,

Cuadro IX. Parametros de efectividad de la intervencion instituida en las Uneme. México.

Porcentaje de la
poblacion previsto para
Afeccion Parametros a evaluar Objetivo terapéutico alcanzar el objetivo
Obesidad Peso Pérdida de 10% 30
Dislipidemias Colesterol total <200 mg/dL 60
Triglicéridos <150 mg/dL 50
Colesterol-HDL > 40 mg/dL 30
Colesterol-LDL <130 mg/dL 60
Hipertension arterial Presion sistolica <140 mmHg 60
Presion diastolica <90 mmHg 60
Actividad fisica Tiempo dedicado a caminar 150 min/semana 60
Alimentacion Reduccion en el consumo de grasas <30% de las calorias totales 50
Reduccion en el consumo de grasas < 10% de las calorias totales 50
saturadas
Aumento en el consumo de fibra > 15 g/1,000 calorias 50
Instrucciones sobre habitos de alimen- Asistencia al curso de instruc- 70
tacion a la persona que prepara los cion
alimentos en casa
Prevencion cardiovascular Uso de antiagregantes plaquetarios en 100 mg/dia 70
caso de dos o mas factores de riesgo
Diabetes HbAlc <7% 50
Glucemia en ayuno 80-110 mg/dL 50
Glucemia postprandial <140 mg/dL 50
Educacion en diabetes Asistencia al curso 70
Medicion de glucemia capilar en el Al menos una medicion por 50
domicilio semana
Deteccion de complicaciones  Retinopatia Exploracion de fondo de ojo una 90
de la diabetes vez al afio
Pie diabético Revision de los pies al menos 90
dos veces al afio
Nefropatia Medicion de microalbiimina una 90
vez al afio
Pie diabético Revision de los pies al menos 90
dos veces al afio
Observancia del tratamiento Asistencia a las consultas Al menos dos consultas por afio 60

Tomado y modificado de: Cordova-Villalobos JA, Barriguete-Meléndez JA, Lara-Esqueda A, Barquera S, Rosas-Peralta M, Hernéndez-Avila M et al. Las
enfermedades cronicas no transmisibles en México: sinopsis epidemiologica y prevencion integral. Salud Publica Méx. 2008; 50 (5): 419-427.
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ademas de que la atencion de estos padecimientos es
costosa, tardia y poco satisfactoria en muchos casos. En
el cuadro IX se propone el porcentaje de cumplimiento
de algunas de las metas de tratamiento propuesto en las
unidades médicas de especialidad (Uneme), en donde es
indispensable contar con los resultados de los eximenes
de laboratorio para el diagnéstico y seguimiento de estas
enfermedades.3

Es de vital importancia identificar a los individuos en
riesgo cada vez que utilizan una unidad médica del Sector
Salud. Un consenso nacional identifico a las siguientes
personas en riesgo de desarrollar diabetes y/o enfermedad
cardiovascular:

* Familiares de primer grado con la afeccion.

*  Peso mayor al saludable (IMC > 25 kg/m? en adultos
o superior al percentil 85 en nifos).

*  Colesterol-HDL < 40 mg/dL.

* Triglicéridos > 150 mg/dL.

* Intolerancia a la glucosa o glucosa anormal en ayuno.

* Hipertension arterial > 140/90 mmHg.

* Hiperuricemia.

* Sindrome de ovarios poliquisticos en mujeres con IMC
> 25 kg/m?.

* Mujeres con antecedentes de diabetes gestacional o
que tuvieron un producto macrosémico o un emba-
razo complicado por preeclampsia.

* Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica
prematura en un familiar de primer grado.

* Tabaquismo.

* Hipercolesterolemia.

* Hombres mayores de 44 afios 0 mujeres mayores de
54 anos de edad (solo para riesgo cardiovascular).?

Se ha sugerido recientemente que las enfermedades
cronicodegenerativas, las cuales se consideran no trans-
misibles, se pueden contagiar socialmente; esto es, no se
contagia la enfermedad, sino los factores de riesgo, y el
contagio no es fisico, sino social. Por citar un ejemplo: si
una persona tiene ciertos habitos de riesgo para desarro-
llar diabetes, las personas que tienen contacto social con
ella (amigos, familiares o companeros) pueden adoptar el
mismo habito, por lo que se pueden utilizar motivaciones
sociales inherentes para aumentar la probabilidad de adop-
tar un comportamiento saludable, o bien, para disminuir
la probabilidad de adoptar un comportamiento nocivo.
Incrementar la autoconciencia de riesgo percibido desde
edades tempranas puede ser una alternativa eficiente para
apoyar las campanas educativas a la poblacion joven.™

A pesar de que ya existe un amplio conocimiento de
la participacion de los factores genéticos para el desarrollo
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de este tipo de enfermedades, el ambiente sigue siendo el
Gnico factor modificable para tratar de prevenir, retrasar
o disminuir sus complicaciones.”

De acuerdo con la OMS, «salud es el estado de bien-
estar fisico, psicolégico y social del individuo que permite
un desarrollo arménico del mismoy, «la justicia social es
una cuestién de vida o muerte. Afecta al modo en que
vive la gente, la probabilidad de enfermar y el riesgo de
morir de forma prematuray. Por lo tanto, la salud debe
ser considerada un patrimonio individual; esto es, un bien
anico que debe preservarse.>1?
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RESUMEN

A pesar de las estrategias de vacunacion a nivel mundial,
Bordetella pertussis es un problema de salud ptblica: sigue
siendo una enfermedad reemergente poco prevenible por
la vacuna a nivel mundial. El objetivo de este trabajo fue
describir los mecanismos de virulencia asociados con la
infeccion y la evasion de la bacteria a la respuesta inmune;
ademas, conocer su reemergencia a nivel mundial. Los
estudios recientes muestran que ha aumentado el riesgo
de contraer la infeccion por B. pertussis, la cual sigue
presentandose en adolescentes y adultos debido a una
respuesta inmune deficiente inducida por la vacunacion y
la infeccion natural. En la actualidad, esta enfermedad esta
reemergiendo en el mundo, por lo que es necesario realizar
un diagnostico oportuno para indicar un tratamiento eficaz.

INTRODUCCION

E n la era prevacunal las epidemias por pertus-
sis ocurrieron a nivel mundial; presentaban
un patrén ciclico, con picos de incidencia cada
dos a cinco afos. La enfermedad afectaba
principalmente a nifos, que representaban la
mayor fuente de transmision. La tos ferina ain
es un problema endémico mundial, no sélo en
paises en vias de desarrollo, sino también en
los paises desarrollados. Pertussis (tosferina) es
una infeccién respiratoria aguda causada por la
bacteria Bordetella pertussis. En la Gltima déca-
da ha reemergido como un problema de salud
publica; varios paises han experimentado un
aumento en el nimero de casos por pertussis,
incluyendo Estados Unidos, donde el nimero
de casos reportados en 2012 fue muy alto.'?
La reemergencia de pertussis sigue presentan-
dose a pesar del programa de vacunacién. Sin
embargo, el uso efectivo de la vacuna con la
célula entera se ha descontinuado en la mayoria
de los paises desarrollados debido a la reacto-
genicidad que produce, por lo que se empez6
a utilizar la vacuna acelular de pertussis, que no

ABSTRACT

Despite vaccination strategies worldwide, Bordetella
pertussis has become a public health problem; it remains
one of the least vaccine-preventable diseases in the world,
with extensive coverage of vaccination. In this article, the
main mechanisms of virulence associated with the infection
through which the bacterium manages to evade the immune
response are described, as well as a current picture of
the state of immunization against B. pertussis and the
problem of its re-emergence worldwide. As confirmed by
recent studies, the increased risk of B. pertussis infection
continues to occur in adolescents and adults due to the
decrease in the immune response induced by vaccination
and natural infection. Current information indicates
that whooping cough is re-emerging around the world;
therefore, a timely diagnosis and treatment are necessary.

presenta reactogenicidad. En la actualidad, hay
discusion sobre la creacién de nuevas vacunas
y las estrategias de vacunacion.>#

B. pertussis se transmite por aerosoles de
personas infectadas al toser o estornudar. La
enfermedad puede ser mas severa en nifos
pequeios, con problemas respiratorios compli-
cados como apnea y neumonia, asi como una
marcada leucocitosis e hipertension pulmonar;
se requiere hospitalizacién y tratamiento en
cuidados intensivos debido a que existe un gran
nimero de muertes en este grupo de edad.>®

Patogenia: La enfermedad inicia con un
periodo de incubacion de entre seis y 21 dias,
en promedio, 10. Posteriormente, viene un pe-
riodo de una a dos semanas de duracién, deno-
minado fase catarral, que puede confundirse
con otras infecciones respiratorias como un
cuadro gripal o un resfrio comun. En esta etapa,
la tasa de la diseminacién de la enfermedad es
mayor; de ahi su importancia epidemiolégica.
Durante este periodo, la carga bacteriana en
la nasofaringe del paciente infectado es alta y,
con frecuencia, debido a lo inespecifico del
cuadro, no se toman medidas de control de la
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enfermedad, como el aislamiento del paciente o la ins-
tauracion de tratamiento antibiético. La segunda fase es
la paroxistica, con una duracién de tres a seis semanas;
se caracteriza por accesos de tos repetitivos, violentos,
que impiden que el paciente respire; hay vomitos des-
pués de toser, cianosis y apnea, seguidos de un estridor
inspiratorio caracteristico. Al finalizar la fase es frecuente
la eliminacién de mucosidad clara y blanquecina seguida
de vomitos. Los pacientes, en general, presentan una
marcada leucocitosis, con pérdida de peso. En la fase de
convalecencia, la enfermedad va disminuyendo en seve-
ridad; esta etapa puede durar varios meses.®” Factores
que lo condicionan son la edad del paciente, el estado
de vacunacion, el tratamiento con antibiéticos y la coin-
feccién con otros microorganismos.® En nifios menores de
seis meses, la enfermedad evoluciona generalmente a tos
y cianosis, sin estridores; por lo general, se acompana de
apnea y bradicardia profundas. La enfermedad en nifios
mayores, adolescentes y adultos jovenes ya inmunizados
se presenta en forma atipica; los pacientes manifiestan
tos persistente y prolongada (durante semanas o meses),
o puede pasar por completo desapercibida.”-

Factores de virulencia: Estudios recientes han brin-
dado nuevos datos en el papel y actividad de varios fac-
tores de virulencia de B. pertussis, como los describimos
a continuacion:

Las adhesinas

Hemaglutinina filamentosa (FHA) es un factor de
adherencia importante de B. pertussis. Es una proteina
que no sélo esta involucrada en la adhesion a células
del hospedero, sino también entre células bacterianas,
lo que permite la formacién de microcolonias y biofilm.
Se ha demostrado que esta proteina esta implicada en la
colonizacion traqueal y en la adherencia e invasion de
B. pertussis a macréfagos y células epiteliales, aunque
también se cree que tiene funciones inmunomoduladoras.
Recientemente, se demostrd la habilidad de B. pertussis
para inhibir la proliferacién de los linfocitos T. Ademas,
esta proteina interacttia con los receptores de macréfagos;
parece inhibir la liberacién de la citocina proinflamatoria
IL-12 dependiente de IL-10. De esta manera, FHA facilita
la persistencia, inhibiendo la respuesta inmune protectora
Th1. FHA también es capaz de inducir un proceso apop-
tético en monocitos y células epiteliales de pulmén. 01

Las fimbrias son estructuras filamentosas de naturaleza
proteica; se encuentran en la superficie de la bacteria. Va-
rios estudios sugieren que las fimbrias median la unién de
Bordetella al epitelio ciliado y a monocitos por medio de las
subunidades fimbriales mayores y mediante FimD, respec-

19

tivamente. Las proteinas que forman la estructura helicoidal
de las fimbrias se unen a receptores heparan-sulfato, sulfato
de condroitina y dextran-sulfato, aztcares distribuidos con
amplitud en el tracto respiratorio de los mamiferos, median-
do de esta manera la funcién de adhesina. Las subunidades
menores, consideradas adhesinas, son capaces de unirse a
laintegrina Vla-5 presente en la superficie de monocitos. Los
antigenos fimbriales estan codificados por los genes fim 2 y
fim 3, por lo que los aislamientos de B. pertussis se clasifican
en los serotipos de fimbria 2, 3 0 2-3. Las proteinas Fim2 y
Fim3 inducen anticuerpos aglutinantes y contienen epitopos
antigénicos Unicos, lo que les da especificidad seroldgica;
estos anticuerpos se han correlacionado con la inmunidad
anti-pertussis después de la aplicacién de vacunas celulares.
La serotipificacién de las cepas circulantes con base en los
antigenos fimbriales se ha empleado en estudios epidemio-
l6gicos y la informacién obtenida de estos trabajos marca la
evolucion de las cepas circulantes, sobre todo en relacién con
la historia de vacunacion de cada pafs. Mas adn, los datos
de cambios de serotipo fimbrial han sido de utilidad para las
recomendaciones en el empleo de cepas para la formulacién
de vacunas. En el ano 1979, la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) sugiri6 el empleo de vacunas celulares que
contuvieran cepas con serotipos fimbriales 2, 3.1

Toxinas

Toxina de pertussis (PT) es una toxina A-B-toxina con-
formada por cinco subunidades (ST a S5), en la cual la
subunidad S1 es la porcién activa y las subunidades S2-
S5 son la encargadas de unirse con los receptores en las
células blanco. Una vez que PT se une a la membrana,
la subunidad toxica (S1) se inserta y cataliza la 5’ADP
ribosilacién de una proteina de membrana; esta proteina
es parte del complejo regulador de nucleétidos de gua-
nina llamado Cl y esta relacionada con el control de la
adenilato ciclasa intracelular. PT cataliza la hidrdlisis del
NAD-ADP-ribosa nicotinamida. El dominio A contiene
esta actividad en S1. Al ser ribosilada por efecto de la
toxina, impide su funcién reguladora y acumula AMPc
intracelular. Causa linfocitosis de células T; ademads, tiene
propiedades adyuvantes. También causa hipoglucemia,
incremento en la sintesis de IgE, de histamina y sensibilidad
a la endotoxina. El microorganismo inhibe las funciones
del leucocito, incluyendo la quimiotaxis, fagocitosis y el
estallido respiratorio oxidativo, y desacopla la funcién de
las células NK. Contribuye también a la unién bacteriana
con las células epiteliales ciliadas. Ejerce muchos de sus
efectos por adicion de ADP-ribosa a la proteina Gi, que es
una proteina de unioén al GTP; de este modo, previene la
desactivacion de la adenil-ciclasa; esto da como resultado
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la acumulacién de altas cantidades de AMP ciclico, lo que
conduce a un aumento en la secrecién de moco.

Toxina citotraqueal (TCT) es un monémero disacérido
tetrapéptido (N-acetilglucosamin,6-anhidro-N-acetilmura-
mil-(L)-alanil--(D)-glutamil mesodiaminopimelil-(D)-alanina)
parecido al peptidoglucano presente en todos los microor-
ganismos Gram negativos; en el caso de Bordetella, TCT
se libera al medio extracelular de manera constitutiva e
independiente del control del sistema de dos componentes
designado como BvgAS. La TCT produce la citopatologia ca-
racteristica de la infeccion de pertussis en las células ciliadas
del tejido traqueal. El lipopolisacarido desarrolla una sinergia
sobre la accién de esta proteina, induciendo la produccién
de IL-Ta por las células no ciliadas traqueales, sintetizando
6xido nitrico sintetasa (NO). El NO generado produce la
destruccion de las células ciliadas traqueales sensibles a su
efecto. Estos radicales destruyen enzimas dependientes de
iones y eventualmente inhiben la funcién mitocondrial y la
replicacion del ADN de las células epiteliales ciliadas que se
encuentran en contacto con la bacteria. Ademads, la toxina
acttia sobre otras células inhibiendo la quimiotaxis y el me-
tabolismo oxidativo de neutrdfilos, lo que podria contribuir
a la persistencia de B. pertussis en el hospedero.®1!

La toxina adenilato ciclasa-hemolisina (TAC) es uno
de los principales factores de virulencia de B. pertussis.
Pertenece a la familia de las toxinas que forman poros en
la membrana plasmética de las células diana y alcanza
su maxima expresion en la fase virulenta de la bacteria.
Esta toxina posee 1,706 residuos de aminodcidos y se
compone de dos dominios: uno N-terminal, con actividad
adenilato ciclasa activada por la calmodulina, y otro C-
terminal, que promueve la formacion de poros en la mem-
brana de las células diana. Por otra parte, las moléculas
aMp2 tipo integrina se unen al receptor del complemento
3 (CR3, también conocido como CD11/CD18), son los
receptores naturales para la toxina, a los cuales se une por
la porcién extracelular N-glucosilada. TAC le permite a la
bacteria inhibir la fagocitosis, la activacién de las células
T colaboradoras tipo 1y células T citotdxicas, asi como la
produccion de interferon gamma por macréfagos. A pesar
de sus efectos toxicos, la forma inactiva de la toxina es
empleada en la entrega de epitopos inmunogénicos a las
células presentadoras de antigenos, en la identificacion
de proteinas secretadas por el sistema de secrecién tipo
[y en estudios de interaccién proteina—proteina.

Toxina dermonecroética (TDN) pertenece a la familia
de las toxinas clasicas A-B; fue el primer factor de viru-
lencia descrito por Bordet y Gengou. Se le denominé
asi por su capacidad de producir lesiones necréticas en
piel cuando se inyecta subcutaneamente en animales de
experimentacion como conejos, ratones y cobayos. Es un

Cervantes GE. Bordetella pertussis

polipéptido simple de 160 kDa que se encuentra asociado
al citoplasma bacteriano y cuya secuencia de aminoé-
cidos presenta 99% de similitud entre los miembros de
las especies del género. En B. pertussis se ha observado
que mutantes que carecen de TDN son tan virulentos
como las bacterias silvestres. En su extremo N-terminal
se encuentra el dominio de unién a células eucariotas,
mientras que en el extremo C-terminal esta la actividad
catalitica de esta proteina.®1

Lipopolisacarido (LPS). El lipopolisacarido de B. per-
tussis tiene las mismas actividades bioldgicas que el de
otras bacterias Gram-negativas: pirogenicidad, toxicidad e
induccion inespecifica de interferén. Esta compuesto de dos
lipidos llamados «A» y «X» y dos cadenas de oligosacaridos.
La fraccion X posee la actividad clasica de las endotoxinas,
el lipido A tiene menor pirogenicidad, pero es un potente
coadyuvante y estimula la produccién de interleucina 1.

Sistemas de secrecion de tipo Il (TTSS). Reciente-
mente se demostrd la presencia de SSTIII en B. pertussis,
en el locus bsc; se han identificado cuatro proteinas cuyos
genes forman parte del locus bsc: BopB, BopD, BopN y
Bsp22. Panina y colaboradores sugieren que el sistema
de secrecién de tipo 1l sirve para secretar los factores de
virulencia al medio.8™

Emergencia de cepas de B. pertussis

Existen evidencias que demuestran que las cepas de B.
pertussis circulantes han sufrido cambios genéticos signi-
ficativos comparados con las cepas usadas en la era de las
prevacunas y las cepas de la vacuna con la célula ente-
ra.'213 Se pensé que se debia a la presion de la respuesta
inmune a la vacuna, asi como la reemergencia de cepas
mutantes que escapan a la vacuna, que han aumentado su
virulencia. Los estudios realizados por Preston y su grupo
en dos brotes, uno en 2012 en el Reino Unido y otro a
nivel mundial, encontraron que los genes que codifican
los antigenos de la vacuna acelular (toxina pertussis [Ptx],
pertactina [prn], Fha [fha] y las fimbrias [fim]) presentan
una tasa mas alta de éstas que los genes que codifican
otros antigenos de superficie no incluidos en la vacuna.™
Los analisis gendmicos demostraron que la vacuna acelular
codifica genes antigénicos que contribuyen a la reemer-
gencia de pertussis en las epidemias de varios paises.
Una tasa baja de la respuesta inmune en la era de las
prevacunas y la vacuna con la célula entera sugirié que la
inmunidad se debia a la infeccién natural y/o a la vacuna,
la cual fue dirigida a un pequefno niimero de antigenos, o
que los cambios en estos antigenos fueron suficientes para
incrementar la virulencia, superando la respuesta inmune.
Un ejemplo son las mutantes que escapan a la vacuna, con
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la pérdida de la expresion de la pertactina (Prn). En la dé-
cada pasada reportaron el surgimiento de cepas deficientes
en Prn, que ocurren de forma natural y cuya frecuencia ha
ido aumentando, predominando en varias partes del mun-
do.'>13 Estudios desarrollados en infecciones en el modelo
de ratén indican que estas cepas muestran una seleccién
debido al uso de la vacuna acelular y que estas cepas tienen
una ventaja selectiva sobre las cepas que la expresan.'
También se ha descrito la existencia de cepas de B. pertussis
deficientes en Fha o de la toxina pertussis (Ptx).'>'®

Sin embargo, la pérdida en la diseminacién de B.
pertussis por el surgimiento de cepas deficientes en las
toxinas Fha y Ptx con la vacuna acelular sugiere que estos
factores de virulencia son importantes para la patogeni-
cidad y/o transmision de la bacteria.

Otro factor son los cambios genéticos en las cepas
de B. pertussis que circulan en la actualidad, que han
aumentado la virulencia de estas cepas y disminuido la
efectividad de las vacunas acelulares. Los estudios de
Mooi y sus colegas identificaron y analizaron un grupo
nuevo de cepas de B. pertussis caracterizadas por el gen
promotor ptx del alelo ptxP3, diferente del que predo-
minaba previamente, ptxP1.17/18

Las cepas que contienen ptxP3 predominan a nivel
mundial; ademds, el mismo grupo de investigadores en-
contraron que las cepas ptxP3 producen un poco mas Ptx
que las cepas ptxP1. Concluyeron que Ptx es un factor
de virulencia esencial de B. pertussis.'®?°

Sin embargo, aln no se tiene claro si las cepas ptxP3
son mas virulentas que ptxP1, debido a que se han hecho
estudios con pocas cepas. En estudios recientes en nifos
hospitalizados por pertussis se encontré una asociacion
significativa entre las cepas ptxP3 y la enfermedad severa.?!

CONCLUSIONES

Bordetella pertussis esta reemergiendo como un problema
serio de salud publica en muchas partes del mundo, a pesar
del uso de la vacuna. No obstante los afios de investigacion
sobre este patégeno, alin existe un gran nimero de huecos
en el conocimiento sobre los factores de virulencia de B.
pertussis, por lo que es necesario realizar mas estudios que
ayuden a entender mejor la relacion entre el genotipo de
la cepa ptxP3 y su virulencia; esto proporcionara en un
futuro cercano un mejor entendimiento de pertussis para
el desarrollo de nuevas vacunas y terapias efectivas.
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RESUMEN

La relacion entre el humano y su ambiente permite el
establecimiento no sélo de la microbiota, sino también,
de microorganismos conocidos por su patogenicidad.
Ello, ante una serie de factores propiciados a nivel mun-
dial, favorece el surgimiento de infecciones emergentes o
reemergentes que se convierten en un problema de salud
publica global. En esta situacion tenemos un grupo de virus
pertenecientes a los togavirus, con los géneros Flavivirus
y Alphavirus como agentes infecciosos, y a Aedes aegypti
y otros miembros de este género o especies diferentes
como vectores participantes en las zoonosis dengue, fiebre
amarilla, chikungunya y zika. El siguiente trabajo es una
revision sobre estos agentes infecciosos, el vector, el pro-
blema clinico que ocasionan en el humano y la situacién
epidemiologica que se esta presentando en América.

INTRODUCCION

Aspectos generales de las enfermedades
emergentes y reemergentes

Es ampliamente conocida la interrelacion
que existe entre el humano, su ambien-
te y miltiples organismos (virus, bacterias,
protozoarios y otros) que se encuentran a su
alrededor desde el momento del nacimiento
y hasta su muerte."? Estos microorganismos
habitan diferentes regiones anatémicas del in-
dividuo en un habitat ecolégico determinado,
cuya composicion es diversa y especializada,
dependiente de la regién donde se localicen.#
Estos microorganismos (microbiota) conviven
en contacto directo con el hombre y mantienen
una relacién simbidtica con beneficios bidi-
reccionales.” Sin embargo, existe un grupo de
microorganismos (conocidos por su capacidad
patégena) cuya presencia es transitoria, con

ABSTRACT

The relationship between humans and their environment
allows the establishment not only of the microbiota, but
also of microorganisms known for their pathogenicity. This
gives rise to the emergence of an infectious process, which
in the face of a series of factors fostered worldwide, favor
the emergence or reemergence of infections that become
a global public health problem. In this situation we have
a group of viruses belonging to the togaviruses, with the
genera Flavivirus and Alphavirus as infectious agents,
and Aedes aegypti and other members of this genus or
different species as vectors participants in the zoonoses
dengue, yellow fever, chikungunya and zika. The following
work is a review of these infectious agents, the vector, the
problems they cause in humans and the epidemiological
situation that is occurring in America.

un potencial genético que los capacita para
producir alteraciones en el huésped en que se
encuentren.>® Entre estos estan aquellos que
ocasionan enfermedades nuevas, por lo general
graves, de amplia difusién, de aparicién brusca,
repentina, causadas por un agente infeccioso
recientemente identificado, desconocido con
anterioridad, capaz de causar problemas de
salud publica a nivel local, regional o mundial,
o por aumento en la virulencia del microorga-
nismo que las produce —y por lo tanto, de la
gravedad de la enfermedad en cuestion—. Por
definicion, estas enfermedades son conocidas
como emergentes; como ejemplo de ellas
tenemos al VIH-sida, influenza aviar (H5N1),
ébola, legionelosis, etcétera.” 10

Por otro lado, estan las enfermedades re-
emergentes; es decir, aquellas ya conocidas y
controladas con tratamiento eficaz, pero que
vuelven a estar presentes en constante au-
mento, en un momento determinado.”0 Se
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definen por la reaparicién e incremento en el nimero
de infecciones de una patologfa ya conocida, que por
razén de los pocos casos registrados, habia dejado de
considerarse un problema de salud publica (dengue,
fiebre amarilla, célera, meningitis).”-12

En la actualidad se han descrito diferentes enfer-
medades emergentes. Se habla de 30-35 y se afirma la
aparicion de una nueva por ano; algunas tienen graves
consecuencias y otras se caracterizan por ser zoonosis,
término aplicado a toda enfermedad transmitida al hu-
mano a través de un mamifero.’® Sin embargo, se ha
referido también a la zoonosis como aquella enfermedad
que es transferida por medio de animales vertebrados o
invertebrados."3 14

Etapas historicas de la transicion
de las enfermedades emergentes y reemergentes’-810

Se habla de la relacion entre los habitantes de diferentes
regiones y el comercio que se establece entre ellos. Un
ejemplo de esto se dio hace 2,500 afos, coincidiendo con
la época del Imperio Romano en Occidente y la dinastia
Han en Oriente, al producirse importantes intercambios
comerciales, lo que permiti6 el establecimiento de la
primera onda distributiva de microorganismos patégenos
productores de enfermedades infecciosas.” 10

En los siglos XIV y XV se dio la segunda gran difusion,
que coincidié con los grandes descubrimientos y la pre-
sencia de la peste bubénica en Europa, la viruela, que
fue llevada de Europa a América y que, ante la presencia
de poblaciones inmunolégicamente vulnerables, produjo
la eliminacién de éstas.™®

La tercera gran onda concurre con el tiempo que nos
ha tocado vivir. Coincide con un cuarto hito histérico en el
que, a la vez que se produce una disminucion de la tasa
de mortalidad, surgen problemas nuevos denominados
«enfermedades emergentesy. En esta época se comparte
la informacién, y ésta es una forma no sélo de conocer,
sino también de prevenir y curar este tipo de procesos.'®

Factores que intervienen
en el desarrollo de las enfermedades
emergentes y reemergentes’ 811,15

1) Crecimiento demogréfico indiscriminado.

2) Movilizacion poblacional; turismo, conflictos locales
y guerras, que favorecen la existencia de refugiados
que se desplazan y viven en condiciones precarias en
campos de concentracion.

3) Elincremento del comercio de alimentos a nivel inter-
nacional, distribucién masiva y préacticas antihigiénicas

en su preparacion, que amplifican el desarrollo y
propagacion de infecciones de origen alimentario, lo
que constituye uno de los problemas de salud publica
mds extendidos en el mundo contemporaneo.

4) Modificaciones quimicas en el medio ambiente (aire,
suelo, alimentos y agua).

5) Los cambios climaticos y térmicos también pueden
favorecer la propagacién de enfermedades por el
calentamiento del planeta, la sequia, que contribu-
yen a la difusién de enfermedades a partir de zonas
restringidas donde estaban acantonadas.

6) Los cambios en el medio ambiente debidos a activi-
dades humanas tienen una incidencia directa en la
composicién y dimensién de las poblaciones de in-
sectos vectores y animales que sirven como reservorio
de microorganismos que pueden infectar al hombre,
propiciando el desarrollo de zoonosis.

7) Las nuevas tecnologias y procedimientos pueden
causar epidemias.

8) El aumento de la expectativa de vida.

9) El incremento de la resistencia bacteriana.

10) La desorganizacién de los servicios de salud pablica se
esgrime como causa de reemergencia de enfermedades
endémicas como la tuberculosis y malaria, entre otras.

El equilibrio que se establece entre el vector, el mi-
croorganismo infectante y el humano es necesario para
que no existan emergencia y reemergencia de diferentes
cuadros clinicos. Por ello, el conocimiento de cada uno
de los participantes es de gran importancia.'®

Vector

Aedes aegypti es un culicido pequefio, de color oscuro,
con marcas blancas y patas listadas. Segtin los Centros para
el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de los
Estados Unidos, el mosquito A. aegypti es responsable de
transmitir el virus del Zika, dengue, chikungunya (CHIKV,
del inglés chikungunya virus) y fiebre amarilla en ciertas
partes del mundo.

Puede reconocerse por sus distintivas marcas blancas,
aunque sus diferencias en apariencia con respecto a otros
mosquitos pueden ser ligeras. Es originario de Africa'y hoy
se halla en regiones tropicales y subtropicales a través del
mundo. En América, se presenta desde los estados del
sur de los EUA hasta el norte de Argentina. Comparte
habitat con Aedes albopictus, que lo esta desplazando
en algunas zonas.

A. aegypti tiene dos etapas bien diferenciadas en
su ciclo de vida: fase acudtica, con tres formas evolu-
tivas diferentes (huevo, larva y pupa), y fase aérea o
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adulto. La fase acuatica dura aproximadamente siete
dias, con rangos de tres y doce dias, dependiendo de
la temperatura.

Los huevos soportan la desecacion hasta un afo; por
eso es frecuente encontrar grandes cantidades de larvas
en las temporadas de lluvias en diversos recipientes. El
periodo de larvas comprende cuatro etapas evolutivas.
El tiempo para pasar de una etapa a otra es de alrededor
de 48 horas. El estado de pupa corresponde a la dltima
etapa de maduracion de la fase acudtica. De ahi emerge
(del agua) el mosquito, que corresponde a la fase aérea.
Una vez que los mosquitos hembras han surgido, buscan
a los machos para copular y luego se alimentan con san-
gre para facilitar la maduracién de los huevos. Realizan
una postura cada tres dias, y después de cada postura
necesitan alimentarse con sangre.

La supervivencia de los adultos tiene un promedio de
cuatro a ocho semanas, aunque puede variar por circuns-
tancias climatoldgicas; la hembra sobrevive més tiempo
que el macho y es mas resistente a las variaciones de
temperatura y humedad ambiental. La supervivencia de
los mosquitos depende de la capacidad para alimentarse,
reproducirse, protegerse y dispersarse. Generalmente,
el apareamiento se realiza cuando la hembra busca
alimentarse; se ha observado que el ruido que emite al
volar es un mecanismo por el cual el macho es atraido,
asi como con algunas sustancias que liberan los moscos.
Una vez copulada e inseminada la hembra, el esperma
que lleva es suficiente para fecundar todos los huevecillos
que produce durante su existencia, por lo que no acepta
otra inseminacion adicional.

Las hembras de estos vectores son hematéfagas; es
decir, se alimentan sobre todo de sangre, y es en ese
momento cuando transmiten los virus causantes de las
enfermedades. Los machos se alimentan de néctares de
plantas que se encuentran a su alrededor; con frecuen-
cia estan cercanos a las fuentes de alimentacion de las
hembras para realizar el apareamiento. Estdn predomi-
nantemente asociados al habitat humano.

El horario de actividad de picadura de los mosquitos
es en horas de baja intensidad de la luz solar; en general,
se inicia al amanecer (06:00 a 08:00 horas) o antes del
anochecer (17:00 a 19:00 horas). Las curvas de actividad
alimenticia muestran que hay dos periodos de mayor
actividad, més durante el alba que por las noches. Sin
embargo, la alimentaciéon puede estar condicionada a
la posibilidad de obtener sangre de los habitantes de las
casas, pudiendo modificar su actividad y picar aun en
horas de la noche y del dia.

A. aegypti sobrevive un promedio de 15y 30 dias en
condiciones naturales, su ciclo para poner huevos es de

aproximadamente cada tres dias. Su alimentacion puede
hacerla en cualquier momento, de acuerdo a la dispo-
nibilidad de quien se alimenta (puede picar varias veces
a las personas de una casa). Las proteinas contenidas en
la sangre le son indispensables para la maduracién de
los huevos. La variacién de temperatura y humedad, asi
como la latitud, pueden modificar estos rangos del ciclo
de vida de las cepas de mosquitos. Estas condicionantes
también influyen en su reposo; suele encontrarse cerca
de las habitaciones humanas o en el peridomicilio, posa-
do en lugares oscuros y protegidos, cortinas, bajo de los
muebles, en dreas con vegetacion abundante (macetas,
jardines interiores).

Durante la época de lluvias, las densidades se incre-
mentan como consecuencia de la disponibilidad de un
nimero mayor de criaderos. Un problema que propicia
la reproduccién de este vector es el almacenamiento de
agua, sea por circunstancias culturales, por deficiencias
en la red del suministro de agua o porque se carece de
ésta, lo que favorece el incremento de las densidades de
mosquitos Aedes y el desarrollo de epidemias de den-
gue, aun cuando el factor de la lluvia no esté presente. A
aegypti no viaja muy lejos durante su vida, tal vez unos
400 metros o menos.

Otros factores, como el color de la ropa y el olor de
la piel (como el sudor), también pueden influir en el
comportamiento de picadura. La ropa de color claro es
menos atractiva para los mosquitos.

Entre las enfermedades emergentes y reemergentes
de tipo zoonético (transmitidas por el género Aedes) de
etiologia viral (Flavivirus) se encuentran el dengue, fiebre
amarilla, zika y chikungunya, esta Gltima, miembro de la
familia Togaviridae.

Agentes infecciosos

Caracteristicas del virus: Los Flavivirus pertenecen a la
familia Flaviviridae, género Flavivirus. Es un virus de ARN
monocatenario, de polaridad positiva, formado por
10,700 nucleétidos; sus extremos 5" y 3’ se encuentran
flanqueados por pequefios segmentos de nucledtidos no
codificantes. EI ARN de flavivirus codifica para proteinas
estructurales; C (de 100 aminodcidos), premembrana
(preM) precursora de la proteina M (de 75 aminoécidos)
y E (de 495 aminoacidos) en su extremo 5’, y para siete
proteinas (NST, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5)
involucradas en replicacién, ensamblaje del virus y anta-
gonizar la respuesta inmune innata en su extremo 3'."7
Flavivirus presenta nucleocapside de simetria icosaédrica
y centro electrodenso, rodeado por una bicapa lipidica
proveniente de la célula hospedadora (envoltura), ca-
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racteristica que lo hace vulnerable al medio ambiente
externo, desecacién, detergentes, etcétera. Posee una
serie de proyecciones de 5-10 nm y su tamano tiene un
rango de 40-60 nm de didmetro.'®

Flavivirus es considerado uno de los virus mas paté-
genos transmitido por mosquitos (A. aegypti y A. albo-
pictus), causa de dengue y fiebre amarilla. S Culex spp. y
C. tritaeniothynchus sumniarosus se les relaciona con la
transmision del flavivirus productor de la fiebre de Zika,
infeccién considerada una zoonosis.

Togavirus. Entre los miembros de la familia Togaviridae
esta el género Alphavirus, causa de la fiebre chikungunya.
Se caracteriza, en semejanza con flavivirus, por tener
acido ribonucleico monocatenario, de polaridad posi-
tiva, simetrfa icosaédrica y presencia de envoltura, con
glicoproteinas (dos a tres) que se unen para constituir una
punta o extremo. A diferencia de los flavivirus, los alfavirus
expresan a partir del extremo 5’ los genes de proteinas no
estructurales, y las proteinas estructurales se traducen a
partir de un ARNm mas pequefio de un transcrito tardio
cercano al extremo 3’.'9 Es transmitido por A. aegypti y
A. albopictus, y es causa de otra zoonosis, considerada
enfermedad reemergente.

Dengue

El agente causal es un Flavivirus transmitido por A. aegypti
(vector primario) y A. albopictus (vector secundario), este
dltimo con capacidad para sobrevivir en temperaturas
frias.? Comparte caracteristicas con los productores de
fiebre amarilla y chikungunya. Posee ARN de polaridad
positiva formado con 10,700 nucleétidos. El virus del
dengue (dengue virus, DENV) pertenece al serocomplejo
constituido por cuatro serotipos: DENV1 al DENV4. Todos
son causa de dengue, y entre los mas frecuentes estdn
DENV1y DENV2."” Cada serotipo propicia inmunidad de
por vida, en tanto que la inmunidad cruzada con los otros
serotipos es parcial y temporal; en infecciones posteriores
con los otros serotipos se observa un aumento del riesgo
de ocasionar dengue grave.?®

Fuentes de contagio: Mosquitos infectados por Flavi-
virus a través de la picadura, localizados en las glandulas
salivales (6rganos reservorios) del artrépodo, que infectan
al hospedero al liberar al virus por la saliva.

Es a través de la proteina E que se realiza la union
virus-célula. Esta presenta tres dominios I, I1'y IlI, de los
cuales el Il'y Ill estan involucrados en la unién del virus
con el receptor celular. El dominio Il se une al recep-
tor para laminina LAMR1 (laminin receptor), a ICAM-3
(intercellular adhesién molecule 3) o proteoglucanos
(heparan sulfato), favoreciendo la endocitosis del virus

dependiente de clatrinas.!” La maduracién de la vesicula
endocitica se asocia con la acidificacién de su conteni-
do por medio de la fusiéon con el lisosoma, que genera
cambio conformacional del dominio Il de la proteina
E, lo que facilita la liberacién de la nucleocédpside y del
ARN al citoplasma,'” donde a través del ARN de pola-
ridad positiva (que actia como ARNm) produce una
poliproteina que es clivada en proteinas para producir
viriones y componentes de la replicacion. A su vez, la
replicacion del virus comienza con la sintesis de cadenas
complementarias de polaridad negativa, las que son
utilizadas como moldes para la produccién adicional
del ARN genémico. Las cadenas positivas pueden ser
empleadas para la translacién de los péptidos estructu-
rales y no estructurales o la sintesis del ARN de cadena
negativa para formar nuevos viriones. La maduracién del
virién ocurre en su paso por el reticulo endopldsmico
rugoso y su salida se realiza por exocitosis.

El virus, al infectar al vector, se replica en el intestino
del artrépodo, diseminandose a otros 6rganos, en par-
ticular a las glandulas salivales; el mosquito es capaz de
transmitir al virus por medio de la picadura de la hembra.

Flavivirus esta adaptado para desarrollarse en insectos,
garrapatas y en células de vertebrados.?! El efecto cito-
patico genera cambios en diferentes lineas celulares, que
se manifiestan por aumento de la refractibilidad de las
células, redondeo de éstas o formacién de conglomera-
dos, similares a sincicios. Por microscopia electrénica se
observa vacuolizacién del citoplasma y desplazamiento
del nicleo.?"22

Respuesta inmune como causa de dano: Cada
serotipo propicia inmunidad de por vida, en tanto que
la inmunidad cruzada con los otros serotipos es parcial y
temporal; en las infecciones posteriores con otros seroti-
pos se observa aumento del riesgo de ocasionar dengue
grave,20,23.24

En dengue hemorragico y dengue con choque t6-
xico (DHF/DSS), fue referida inicialmente la existencia
de una asociacion entre la infeccion de DHF/DSS con el
tipo serolégico DEN-2. Més tarde, DEN-3 fue el serotipo
recuperado en pacientes de México, Puerto Rico y el
Salvador, y con frecuencia es mencionado DEN-4, aislado
de pacientes con DHF y DSS.20

Epidemiologia: A nivel internacional, se habla del
dengue como un padecimiento endémico en Africa,
América, el sureste asidtico, y el Pacifico Occidental 2025
En América, el dengue clasico, asi como su forma hemo-
rragica, han sido reportados desde 1981 en México, el
Caribe, Brasil, Colombia y Venezuela.?

En un periodo de diez anos, de 2007 a 2017, se repor-
taron en México las cifras mas altas en el ano 2009, con
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238,389 casos (22,702 sospechosos, 11,374 con dengue
grave y 96 muertes). En tanto que en el mismo periodo
(2007-2017), en América, el total de casos sospechosos
fue de 2,346,986; para la variedad de dengue grave (ca-
talogada como enfermedad emergente por la OMS), la
cifra fue de 37,892 casos, y la de muertos correspondié a
1,403 casos en 2013. Para ese mismo periodo, en Méxi-
co, las cifras fueron de 212,831 para casos sospechosos,
18,667 con dengue grave, y el nimero de muertos fue de
192 (PLISA).%¢ A nivel internacional, esta forma grave del
dengue se incrementé a 50 millones casos de infecciones
anuales desde 2008.

Patogénesis: El dengue hemorragico se caracteriza
por la presencia de sangrado en piel y mucosas. En el
caso de hemorragias gastrointestinales, éstas pueden ser
severas.?’

Se observan dos cambios importantes en pacientes
con DHF/DSS: aumento en la permeabilidad vascular con
pérdida de plasma, lo que propicia hemoconcentracién,
disminucién de la presién sanguinea y pulso, que lleva al
estado de choque; el otro cambio es un desorden en la
homeostasis por las alteraciones vasculares, trombocito-
penia y coagulacién intravascular, con deplecién de C3
y C5, asi como cuenta de plaquetas mayor a 100,000/
mm?, que pueden estar involucradas en alargamiento del
tiempo de sangrado, mecanismo que puede contribuir al
desarrollo del DHF/DSS.

En infecciones secundarias con un serotipo diferente
al que causa la infeccién primaria, los anticuerpos de
reaccion cruzada que no neutralizan al virus pueden
aumentar el nimero de monocitos infectados, con forma-
cién de complejos (virus de dengue-anticuerpo). Esto, a su
vez, puede resultar en la activacién de reactivos con los
linfocitos T citotoxicos CD4 y CD8. La liberacién rapida
de citocinas causadas por la activacion de las células Ty
lisis de los monocitos mediados por linfocitos citotéxicos
puede provocar la fuga de plasma y hemorragia presen-
tes en el DHF, mediada por la formacién de C3a, C5a'y
otras citocinas que tienen efecto sobre la permeabilidad
vascular.?*

Caracteristicas clinicas: La mayoria de las infeccio-
nes producidas por el virus del dengue son subclinicas,
autolimitadas, pero en una respuesta inmune alterada
ocasiona la forma grave del dengue hemorragico. El
dengue es una enfermedad de tipo gripal que afecta a
bebés, nifos pequenos y adultos; rara vez resulta mor-
tal. Se debe sospechar que una persona padece dengue
cuando cursa con fiebre elevada (40 °C) y se acompana
de dos de los siguientes sintomas: cefalea intensa, dolor
retroocular, dolores musculares y articulares, nduseas,
vémitos, agrandamiento de ganglios linfaticos o salpullido

y leucopenia. Los sintomas se presentan al cabo de un
periodo de incubacién de cuatro a diez dias después de
la picadura de un mosquito infectado, con una duracién
de dos a siete dfas.

El dengue grave (dengue hemorragico) es una com-
plicacién potencialmente mortal que cursa con extra-
vasacion de plasma, acumulacion de liquidos, dificultad
respiratoria, hemorragias graves o falla organica. Los
signos que advierten de esta complicacién se presentan
entre tres y siete dias después de los primeros sintomas
y se acompanan de un descenso en la temperatura cor-
poral (menos de 38 °C), asi como de dolor abdominal
intenso, vémitos persistentes, respiracion acelerada,
hemorragia de encias, fatiga, inquietud y presencia de
sangre en el vomito. Las siguientes 24 a 48 horas de la
etapa critica pueden ser letales, por lo que se requiere
brindar atencién médica para evitar complicaciones
y disminuir el riesgo de muerte.?° De acuerdo con la
OMS, se describen cuatro grados o niveles (I-1V) de
esta enfermedad, que van desde la presencia de fiebre,
acompanada de sintomas inespecificos, hasta la produc-
cién de choque profundo.?>27

El diagnéstico diferencial del dengue clasico y hemo-
rragico se realiza con enfermedades virales y bacterianas
como mayaro, oropuche, encefalitis equina venezolana,
chikungunya, infeccién por hantavirus, mononucleosis
infecciosa, rubeola, sarampion, infeccién por parvovirus
B19, influenza, asi como con leptospirosis, ricketsiosis,
fiebre tifoidea, etcétera.220.24,27

Complicaciones: Sindromes neurolégicos (encefalitis
aguda especifica e inespecifica).

Diagnéstico de laboratorio: Este se realiza con la ino-
culacion de muestras clinicas y aislamiento del virus en es-
tadios tempranos del padecimiento en el mosquito adulto
y en estadios larvarios, en cultivo de lineas celulares de
mosquitos (C6/36 y AP-61) o de mamiferos; VERO (células
epiteliales de rinén de mono verde africano) y LLC-MK2
(células epiteliales de tejido renal de Macaca mulatta), o
pude ser inoculado en ratones recién nacidos.?%?” Una
vez cultivado el virus, es sometido a serotipificaciéon con
empleo de anticuerpos monoclonales.

La deteccién de antigenos en tejidos provenientes de
higado, pulmén y otros sitios se realiza con empleo de
inmunofluorescencia, mieloperoxidas y avidina-biotina o
deteccion de inmunoglobulinas IgM e 1gG; se considera a
la primera como la prueba de mayor utilidad, usandose
la técnica de MAC-ELISA, inhibicién de la hemaglutina-
cion, neutralizacién, inmunoensayo, dot-blot y fijacion
del complemento.

Se ha utilizado como técnica de investigacion la re-
accion en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa
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(PCR-TR) o el empleo de iniciadores universales para
dengue y su posterior identificacion del serogrupo.

En la caracterizacion serolégica, se menciona como
una prueba de gran utilidad la determinacién de inmu-
noglobulinas.

Tratamiento: No hay tratamiento para el dengue. En
caso de dengue grave, la asistencia prestada por el servi-
cio clinico y la evolucién de la enfermedad puede salvar
la vida y reducir la tasa de mortalidad de més de 20% a
menos de 1%, siendo necesario conservar el volumen de
liquidos corporales.

Medidas preventivas: Las medidas empleadas para
la eliminacion, control y prevencién de la transmision del
virus del dengue son evitar y eliminar depésitos de agua,
la aplicacién de insecticidas a estos, asi como cubrirlos,
vaciarlos y limpiarlos. También, el empleo de mosquiteros,
uso de ropa adecuada y de materiales tratados con insecti-
cidas, mejorar la participacién y movilizacién comunitaria.

Vacunas: Se ha autorizado la comercializacién de una
vacuna (CYD-TDV) indicada para personas de nueve a
45 anos de edad residentes de zonas endémicas (OMS),
la cual es una vacuna tetravalente de virus vivos. Su ad-
ministracion se realiza con tres dosis a intervalos de seis
meses, aplicada al inicio, a los seis y a los doce meses.®
Existen otras vacunas en fase de desarrollo clinico y esta
previsto realizar ensayos en fase IIl.

Fiebre amarilla

Proceso infeccioso ocasionado por Flavivirus, transmitido
por A. aegypti. Sin embargo, dependiendo del area geo-
gréfica serd la especie de Aedes que sirva como vector. Los
reservorios son primates no humanos, humanos, erizo y
hamster dorado, tanto en Africa como en América del sur.

Epidemiologia: La fiebre amarilla se presenta en areas
tropicales de Africa (Sub-Sahara), América Central y del
Sur.2% De acuerdo con los dltimos reportes de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), existen 34 paises
africanos y 13 de América Central y del Sur en los que
la fiebre amarilla es endémica. Segn reportes de la Pan
American Health Organization (PAHO), las cifras en Amé-
rica van en declive por los datos recabados del afno 2000
al 2012 (figura 6). Se registraron alrededor de 200,000
casos, de los que 90% fueron de Africa, descartindose
su posible existencia en Asia.?’

Patogénesis: En la FA, el virus se mantiene en la na-
turaleza en diferentes primates no humanos infectados
por miembros del género Aedes (América) o Haemagogus
(Africa) portadores del Flavivirus (FA selvética), realizindo-
se la transmisién mono-mono, considerados reservorios
primarios (ciclo selvético). Al penetrar el humano en

ambientes diferentes al suyo, adquiere al Flavivirus, lo
que propicia la aparicién del ciclo urbano y los convierte
en reservorios secundarios.

La penetracién de Flavivirus se realiza en el sistema
fagocitico mononuclear, alcanzando diferentes érganos,
de los cuales el higado, rindén y corazén son los mas
afectados.

Manifestaciones clinicas: La fiebre amarilla tiene un
periodo de incubacién de tres a seis dias. En su mayorfa,
este padecimiento cursa en forma asintomatica o con sin-
tomatologfa leve e inespecifica. Una proporcién pequeia
de pacientes infectados evoluciona hacia un cuadro con
choque hemorragico clésico, con tasa alta de mortalidad.
El cuadro clinico incluye tres estadios: infeccién, remision
e intoxicacion.?8-30

En sujetos jovenes hay presencia de fiebre acompa-
fada de escalofrios, cefalea, mialgias y nduseas, cuadro
que suele remitir en un periodo de tres dfas. En los casos
graves, el cuadro evoluciona a la insuficiencia hepética,
coagulacion intravascular y proteinuria, pudiendo llegar
a hipotension, choque y necrosis tubular aguda, arritmia,
convulsiones y coma, con una letalidad de 50%. En la
fase terminal, el paciente presenta hipotension, agitacién,
estupor, coma y muerte después de siete a diez dias de
iniciado el cuadro.?>28

Diagnéstico diferencial. Este se realiza con cuadros
clinicos acompanados de ictericia y manifestaciones he-
morragicas. La OPS reporta la necesidad de hacerlo con
leptospirosis, malaria severa, hepatitis viral tipo By D, asi
como con otras fiebres hemorrdgicas.?831

Complicaciones. La mayoria de los pacientes con fie-
bre amarilla no presentan complicaciones.?> Sin embargo,
aquellos que cursan con fase téxica estdn propensos a
sufrir complicaciones que incluyen insuficiencia hepatica,
renal y coma.?%2>29 De 20 a 50% de ellos fallecen dos
semanas después de iniciado el padecimiento. Pueden
cursar con infecciones secundarias a nivel pulmonar,
septicemia, coagulacion intravascular diseminada y
choque.20:25.29

Diagnéstico de laboratorio. Se realiza a través del
aislamiento del virus, determinacion de inmunoglobuli-
nas M (IgM) antivirus de fiebre amarilla, seroconversion
de inmunoglobulinas G (IgC) en sueros pareados, con el
empleo de inhibicién de hemaglutinacién, neutralizacién
y fijacién de complemento. Estudio histopatolégico: de-
teccion de antigeno viral por inmunohistoquimica, ELISA
y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).20:25:29

Tratamiento. No existe tratamiento especifico; se
recomiendan medidas de soporte con expansores de
volumen y administracién de plasma para control de la
hepatopatia.?8
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Preventivas. Medidas tendientes a evitar las picadu-
ras de los mosquitos infectados con el virus de la fiebre
amarilla, aplicacién de vacuna de virus vivos atenuados
(cepa 17D). Se recomienda su administracién a partir de
los 12 meses de edad, aunque puede ser aplicada a los
seis meses de edad en caso necesario, cada 10 anos. En
sujetos que viven en zonas enzodticas, la revacunacién
de los residentes no es necesaria.2°

Virus de Zika

Su nombre proviene del bosque de Zika (Uganda), donde
fue aislado por primera vez de macaco Rhesus en 1947;
en 1952 se encontré en humanos y en 1964 se puso en
evidencia su patogenicidad.

Caracteristicas del virus. El virus de Zika (ZIKV) es
un arbovirus (arthropod-borne virus) que pertenece a
la familia Flaviviridae, género Flavivirus. Esta clasificado
dentro de los virus transmitidos por mosquitos. Los ané-
lisis filogenéticos evidencian la existencia de tres linajes
ubicados en Africa Oriental, Africa Occidental y Asia.

Mide 40 nm de didmetro, con proyecciones de
5-10 nm, simetria icosaédrica y ARN monocatenario
de polaridad positiva (ssSRNA+), que codifica las protei-
nas estructurales en su extremo 5’, y del lado opuesto
codifica para otras siete proteinas implicadas en la re-
plicacién, ensamblaje y antagonizar la respuesta innata
a la infeccion.'8:25

Epidemiologia. Se evidencié epidemiol6gicamente
hace unos cuantos anos, ante su distribucién por la Po-
linesia Francesa, y en fechas recientes, por su incidencia
en la poblacién latinoamericana.

Desde 2007, cuando inicié la emergencia de brotes
significativos, hasta inicios de 2017, 76 paises y territo-
rios han notificado transmisién vectorial, 66 de ellos por
primera vez en 2015.%2

En México desde noviembre de 2015 a 2017 se han
registrado 11,805 casos autéctonos confirmados, y de
estos, se reportaron 3,579 en embarazadas. La mayor
incidencia se ha dado en Guerrero, Chiapas, Veracruz
y Oaxaca.*3

Areas geogrificas afectadas. ZIKV sigue su propaga-
cion geogrdfica en zonas en las que estdn presentes los
vectores competentes. Toda persona que no haya cursado
con la enfermedad y viva en estas zonas es susceptible
a contraer el ZIKV. En 63% de la poblacién mundial co-
habita con A. aegypti. Los brotes de infeccién por ZIKV
han ocurrido en Africa, el sudeste de Asia y las islas del
Pacifico; mas recientemente, en América, donde se lo-
caliza la mayor concentracién de personas infectadas. El
incremento registrado se da por aumento de la poblacién

vectorial. Esto coincide con las temporadas pluviales entre
junioy septiembre, al igual que los casos de chikungunya
y dengue.*

Fuentes de contagio. La picadura del mosquito es
la principal forma de adquirir la infeccién. También se
han dado contagios mediante contacto entre mucosas
del aparato urinario y reproductor, asi como heridas con
fluidos contaminados. No se han registrado casos de
transmision del virus mediante gotas aéreas, ingesta de
agua o alimentos, ni por contacto con objetos; tampoco
através de la lactancia materna.?* Las relaciones sexuales
sin proteccion con personas sintomaticas o asintomaticas.
Las mujeres embarazadas se consideran de mayor riesgo
si se contagian, con dano al producto. Cualquiera que
viva o viaje a un drea con riesgo de Zika (donde habite
A. aegypti) y sin infeccion previa por el virus del Zika. Re-
cepcién de plasma o paquete globular en dreas de brotes.
Una vez que una persona ha sido infectada, sintomética o
no, es muy probable que se desarrolle inmunidad al virus.

Patogenia e inmunidad. Mediante determinantes an-
tigénicos de la envoltura, se realiza su unién a receptores,
expresados por numerosos tipos de células en distintas
especies (vertebrados y artrépodos). Se puede extrapolar
el conocimiento sobre los otros Flavivirus para explicar su
ciclo y parte de la patogénesis.

En los mamiferos penetra las células por endocito-
sis, liberando la cépside y el genoma en el citoplasma.
Como virus con ARN de polaridad positiva, se une al
reticulo endoplasmico rugoso (RER). Inicia su replicacion
formando las llamadas «fabricas viricas citoplasmicas
del RER»; pasa a ser un ARN de doble cadena (dsARN),
cuya porcién antisentido (ARN negativo) sirve de molde
para generar mas ARNm. A partir del ARN de polari-
dad positiva, andlogo al ARNm, realiza la traduccion
inmediata de una poliproteina que luego es escindida
a proteinas mas pequefas con funciones enzimaticas
y estructurales para constituir los nuevos viriones. Su
envoltura la obtiene a partir de gemacién del sistema
RER y requiere pasar al aparato de Colgi para obtener
glicoproteinas de envoltura. La liberacién de los viriones
es esencialmente por exocitosis.

La transmisién es por la picadura de A. aegypti. Cuan-
do la hembra mosquito A. aegypti se alimenta de sangre,
inyecta el virus en la piel de su huésped, seguido de la
infeccién de células permisivas a través de receptores
especificos. Se han documentado midiltiples casos de
transmision por saliva, semen, sangre y leche materna.
También cargas virales altas en orina y secreciones vagi-
nales. Por ello las practicas sexuales sin proteccion, las
transfusiones no tratadas contra el virus y el compartir
agujas constituyen otras vias de entrada.
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Es muy probable que se genere una infeccién per-
sistente de las glandulas salivares de los mosquitos tras
alimentarse de un mamifero con infeccién activa.

El periodo de incubacién es variable entre dos y 14
dias si manifiesta cuadro clinico.

Mecanismos de dafo: directo (replicacién viral) e
indirecto (respuesta inmune del hospedero).

La patogénesis del sindrome de Guillain-Barré (GBS)
se da como una respuesta autoinmune contra epitopos en
la mielina o el mismo ax6n, danando la respuesta humoral
y celular, tras reconocerlos como componentes extraios
de otros agentes patégenos a los que estuvo expuesto el
paciente, primariamente a microorganismos como Cam-
pylobacter jejuni. AGn no hay certeza si es mediante el
mismo mecanismo y no se han descrito los componentes
moleculares especificos que asocian al ZIKV con GBS.

Fiebre por ZIKV o enfermedad aguda por ZIKV

Cuadro clinico. Se manifiesta en la mayoria de las per-
sonas como una fiebre leve (37.8-38.5 °C), transitoria,
malestar general, conjuntivitis no purulenta, exantema
maculopapular, rojizo, pruriginoso vy artralgias leves a
moderadas. Dura unos pocos dias (de dos a siete). Apro-
ximadamente solo 25-33% de las personas presentan
sintomas. Puede acompanarse de mialgias, adinamia y
dolor ocular. Se observa el mismo cuadro en pacientes
embarazadas, pediatricos y postnatales.

Cuadro clinico comparativo con dengue y Zika

El patrén clinico es bastante similar en estas entidades,
también transmitidas por la picadura del A. aegypti, que
tienen mayores comorbilidades y letalidad a corto plazo.
Las principales diferencias yacen en que la enfermedad
por ZIKV acompafia al exantema maculopapular prurigi-
noso, una frecuente conjuntivitis no purulenta bilateral y
fiebre menos elevada o incluso febricula; las artralgias y
mialgias no son intensas y la cefalea puede ser soportable.

Complicaciones. No hay evidencia de letalidad ante
el cuadro de fiebre aguda. Entre las inmunoldgicas, el
sindrome de Guillain-Barré (GBS) es una polirradicu-
loneuropatia autoinmune; en general, provocada tras
determinadas infecciones virales o bacterianas dos a
ocho semanas antes. Clinicamente, se caracteriza por
debilidad progresiva en sentido proximal, con evolucién
de pocas semanas, iniciada en las extremidades infe-
riores, acompanada de disfuncion motora y paralisis.
Es tipico que haya reduccion o ausencia de reflejos
tendinosos profundos. Pueden desarrollarse trastornos
de los nervios craneales. En un estudio de casos y con-

troles, se estim6 el riesgo de GBS en 2.4/10,000 casos
de infeccion por ZIKV.

Neurolégicas: microcefalia (MC), referida a una
circunferencia occipitofrontal menor a los pardmetros
establecidos, acompafada de discapacidad intelectual
y fisica. Es la mas prominente preocupacion respecto a
la infeccion congénita por ZIKV. El riesgo de infeccién
congénita existe tanto en embarazadas sintomaticas como
en asintomaticas. El mayor riesgo se tiene entre mas tem-
prana sea la transmision vertical. No se ha observado ante
la transmision durante el tercer trimestre del embarazo. A
la MC se agregan otras alteraciones del sistema nervioso
central, ademas de restriccién de crecimiento fetal, insu-
ficiencia placentaria y alteraciones oculares.

Hay tropismo del virus hacia los macréfagos primarios
especificos de placenta humana (células de Hofbauer).
El neurotropismo se ha demostrado tanto in vivo como
in vitro.

Diagnéstico diferencial. Las cuatro principales in-
fecciones que diferenciar son: dengue, chikungunya,
infeccién por parvovirus y rubeola. Se corroboran por
serologfa. Otras infecciones son sarampién, leptospirosis,
malaria, ricketsiosis e infeccién por Streptococcus beta
hemolitico del grupo A.353¢

Dengue, chikungunya
y enfermedades exantematicas

En el dengue, la fiebre es mas elevada; las artralgias y
cefalea, de intensidad severa; una adinamia mas pronun-
ciada; puede acompanarse de ictericia. Tras disminuir la
fiebre, puede haber complicacién por sangrado. No se
asocia a conjuntivitis.

Chikungunya: Fiebre alta, artralgias muy intensas,
sobre todo en extremidades y espalda, de caracter inca-
pacitante. Tampoco hay conjuntivitis.?”38

Parvovirus: presenta artritis aguda y simétrica que
afecta mas a articulaciones pequenas. No hay exantema.

Rubeola: fiebre leve y coriza. El exantema macular
comienza en la cara y se extiende al tronco. Puede acom-
panarse de artritis y adenopatias. No se ha demostrado
contraposicion para la transmisién conjunta de zika, den-
gue y chikungunya en una misma picadura de A. aegypti.

Diagnéstico de laboratorio. No se recomienda en los
pacientes residentes de una zona afectada, sélo cuando
se requiera diferenciar infeccién por otros flavivirus o sea
un caso de alto riesgo (embarazo); menos de la mitad
de las infecciones por ZIKV se manifiestan clinicamente.

No ha sido disefiada una prueba costo-efectiva con
resultados rapidos para usarse como tamiz en personas
con antecedente epidemiolégico.
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Diagnéstico en mujeres embarazadas. Es distinto
porque el virus puede persistir més tiempo y por las reper-
cusiones fetales. Sin dejar de considerar los antecedentes
clinicos y epidemiolégicos tanto para las pacientes como
sus parejas sexuales, se categorizan:

* Caso confirmado: mismas circunstancias mencionadas
para los otros pacientes.

* Caso probable: resultados serolégicos dificiles de
interpretar, primariamente con antecedentes de va-
cunacién/infeccion antigua por otros flavivirus.

* Caso presuntivo: serologfa positiva para IgM anti-ZIKV,
con PRNT (Dengue Plaque Reduction Neutralization
Test).

En el diagndstico de infeccién congénita se reco-
miendan exploraciones ultrasonogréficas en busqueda
de alteraciones congénitas por ZIKV en embarazadas con
riesgo elevado de adquisicién, y en casos confirmados y
presuntivos. Sin embargo, requieren tiempo para mani-
festarse. Los recién nacidos vivos (RNV) que requieren
estudios en las primeras 24 horas son:

* RNV con MC o hallazgo de otras anomalias descritas,
cuyas madres tienen los antecedentes clinicos y/o
epidemioldgicos.

* RNV cuyas madres tienen estudios de laboratorio
positivos/no-conclusivos.

Serolégico IgM (primeros dias)

Serologia: La deteccion de anticuerpos contra ZIVK es
atil sélo hasta cinco dias posteriores a los cinco dias del
inicio de los sintomas.

Una de las desventajas es la deteccion por inmunidad
cruzada contra otros flavivirus, pero con el empleo de la
prueba de placa de neutralizacion por reduccién (PRNT)
es obtenible un valor mayor en IgM anti-ZIKV que contra
otros flavivirus, reflejando la infeccién reciente e inter-
pretandose también como caso confirmado.

Las técnicas de biologia molecular PCR-viroldgicas
son (tiles en el periodo de tres a siete dias tras el inicio
del cuadro clinico (periodo de ventana). La prueba mas
utilizada es la reaccién de cadena de polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (PCR-rRT) para de-
teccion de ARN de ZIKV en sangre o en orina, en que
dura més tiempo. Diez semanas tras el cuadro clinico es
lo mas tarde que se han detectado ARN virales en sangre.
Esto establece caso confirmado. Se ha hallado en semen,
saliva y en moco del cérvix hasta incluso 188, 91 y 11
dias, respectivamente.

Caso probable: IgM anti-ZIKV y antecedente epide-
mioldgico, pero asintomdtico.

Tratamiento. Todavia no hay contramedidas medici-
nales (vacunas, terapias o farmacos preventivos) disponi-
bles para la infeccién por el virus Zika y la enfermedad.

Para la fiebre por ZIKV el tratamiento es paliativo.
El manejo del cuadro clinico en mujeres embarazadas
es igual.

Se recomienda proporcionar medidas de sostén,
atenuando las molestias que se presenten; una buena
hidratacion, alimentacion y reposo, pues el curso normal
es hacia la autorremisién en los pacientes inmunocom-
petentes.

Prevencion y control. Las medidas més importantes
estan encaminadas a la reduccion de la poblacion vec-
torial y la prevencion de las picaduras, mas frecuentes al
inicio de la manana y al final de la tarde.

Es benéfico impedir la formacion de agua estancada,
evitando deposicion de huevecillos del mosco, vestir ropa
alargada de colores claros, aplicar repelentes personales
e instalacion de mosquiteros.

Hasta el afio de 2017 se encontraban aproximada-
mente 40 vacunas candidatas para combatir a ZIKV; de
ellas, cinco estaban cercanas a la fase | de ensayo. Sin
embargo, el desconocimiento de ZIKV ha hecho dificil
la fabricacion de una vacuna. Algunas de ellas estan en
fase experimental en animales.

Virus de chikungunya

Fiebre de chikungunya, zoonosis de etiologia viral, consi-
derada un problema de salud publica que ha ocasionado
diferentes brotes en diversas partes del planeta.’® El
agente causal es un arbovirus de la familia Togaviridae,
género Alphavirus, que incluye al virus chikungunya, cuyas
caracteristicas ya fueron referidas.

Epidemiologia: La fiebre de chikungunya se considera
una enfermedad reemergente propiciada por una serie
de factores ya referidos.”-19:39

El mayor niimero de casos se reportan en Africa y Asia,
en donde se considera endémica. A finales de 2013 se
detectaron dos casos autéctonos de fiebre chikungunya en
América. Desde entonces se ha confirmado la transmision
local en diferentes regiones urbanas, suburbanasy rurales
de América. Hasta abril de 2015 se habian registrado
1,379,788 casos sospechosos de chikungunya en las islas
del Caribe, América Central, del Sur y del Norte (México
y Estados Unidos). En el mismo periodo se han atribuido
191 muertes a esta enfermedad reemergente.

Datos reportados por la Organizacién Panamericana
de la Salud/Organizaciéon Mundial de la Salud (OPS/

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2018; 65 (1): 22-33

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Garcia-Yafiez Y et al. Enfermedades emergentes y reemergentes de origen viral transmitidas por el género Aedes 3 1

OMS): Entre 2013 y 2014, en América, se menciona
mds de un millén de casos sospechosos de chikungun-
ya, de los cuales 22,796 fueron confirmados, en tanto
que en 2017 los casos sospechosos reportados fueron
61,613, los confirmados 123,087; 107 importados y 101
muertos. En México, entre 2013 y 2014 hubo 131 casos
confirmados y 13 importados, en tanto que en 2017
los casos confirmados fueron 57. Cabe mencionar que
en 2015 se dio el mayor ndimero de casos confirmados
(11,468).4

Patogénesis: En la fiebre de chikungunya (enfer-
medad autolimitada) existen dos vectores que pueden
participar en el proceso infeccioso. El hombre es el tGnico
reservorio durante los periodos epidémicos, en tanto
que entre los brotes interepidémicos existen reservorios
diferentes al humano. Todo sujeto que nunca ha sido
infectado por el virus de chikungunya es susceptible de
adquirir la fiebre producida por este virus. Una vez que A.
aegypti o A. albopictus portadores del virus se ponen en
contacto con el vector, inoculando, se genera un proceso
que consta de tres estadios: intradérmico, sanguineo, y un
tercero que produce dafio en los érganos blanco.™17:21

Durante el primer estadio, el mosquito, a través de
la picadura, introduce los viriones a nivel intradérmico
y estos pasan a los capilares subcutaneos. En estos, el
virus es endocitado, dependiente de clatrina mediante
un receptor conocido.?® Ya en el endosoma se produce
un cambio del pH, con lo que se favorece la fusion de
la envoltura viral y el endosoma, con liberacién de la
nucleocapside, iniciandose la replicacion, ensamblaje,
maduracién y liberacién de las particulas virales en las
células endoteliales de la dermis, en macroéfagos vy fibro-
blastos, primera ronda de replicacion.?2:3839 Este proceso
tiene una duracién de ocho a 16 horas tras la infeccién,
observandose el efecto citopatico inducido. Dicho proce-
so ha sido observado en lineas celulares (Vero y BEAS-2B,
entre otras), en donde se ha concluido la elevada capa-
cidad del virus del chikungunya en su efecto citopatico
e induccion de apoptosis celular. Posteriormente, el virus
se disemina a nédulos linfaticos locales, donde se replica.
De aqui el virus pasa a través del conducto torécico a la
circulacion sanguinea hasta alcanzar diversos 6érganos:
higado, musculos, articulacionesy cerebro. En el higado se
produce apoptosis y en los 6rganos linfoides, adenopatias.
En los musculos y articulaciones, la replicacion viral y la
infiltracion mononuclear provocan dolor y artritis. Ante
esta situacion, la respuesta innata constituye la primera
barrera de defensa, con la produccién de mediadores
proinflamatorios, interferén alfa y beta (IFN-a, e INF-p)
e interleucinas 4 y 10 (IL-4, 1L-10) generadas por linfo-
citos T CD4+ y CD8+ que participan en la inmunidad

adaptativa.3?49 Se observa una fuerte inhibicién de la
replicacién viral. La infeccién inicial induce una respuesta
de monocitos y monocitos/macréfagos infectados que
migran al tejido sinovial y propician inflamacién, que
explicaria la persistencia de sintomas articulares a pesar
de la corta duracion de la viremia. Estas células infectadas
son responsables de la diseminacién a otros sitios, contri-
buyendo al desarrollo de manifestaciones mediadas por
una respuesta inmune en exceso.’

Lo usual es que la enfermedad sea autolimitada, con
una duracién del cuadro clinico de siete y diez dias. La
recuperacion se asocia con una respuesta inmune potente
que puede conferir proteccion perenne, pero en algunos
casos pueden persistir sintomas crénicos después de la
eliminacion viral de la sangre con la persistencia de un
reservorio viral activo a nivel de las articulaciones.*°

Manifestaciones clinicas: La fiebre de chikungunya
es una enfermedad febril aguda, que tiene un periodo de
incubacion relativamente corto, de cuatro a ocho dias,
con un intervalo de dos y 12 dias después de la picadura
de los mosquitos A. aegypti o A. albopictus, considerados
vectores del virus de la fiebre de chikungunya. Afecta a
todos los grupos de edad, de ambos sexos, urbanos.*°

La sintomatologia puede pasar inadvertida o ser leve.
Se caracteriza por fiebre (39 °C) de aparicién stbita, con
duracion de tres a diez dias, dolores articulares y tendones
débiles, que pueden durar varias semanas o meses, con
mialgias de mayor intensidad comparadas con las que
se presentan en el dengue; afectan manos, pies, rodillas,
espalda, e incapacitan al paciente. Se acompana de ce-
falea, nduseas, vomito, conjuntivitis, astenia y erupcién
cutdnea maculopapular (en porcentaje variable) altamen-
te pruriginosa. A la exploracion fisica, se han observado
adenomegalias supraclaviculares bilaterales.*!

Complicaciones: FEstas pueden ser cardiacas, neu-
rolégicas, oculares y gastrointestinales, que en personas
mayores pueden ocasionar la muerte. Las complicaciones
son mas frecuentes en nifios menores de un afo y en
pacientes mayores de 65 afos y/o con enfermedades
crénicas (diabetes, hipertension, entre otras). En adultos
sanos, la enfermedad se autolimita.*0

Diagnéstico diferencial: Este se hard con dengue y
zika, requiriendo del empleo de laboratorio.

Diagnéstico de laboratorio: En la literatura se
menciona la existencia de tres determinaciones para el
diagndstico de fiebre de chikungunya: aislamiento viral,
reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa
(PCR-RT) y pruebas seroldgicas.*?

En el cultivo se emplean monocapas de células VERO,
cultivo de células C6/36- células clonadas de A. albopic-
tus, cultivo viral (en BSL3).
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El diagnéstico de laboratorio se puede realizar a tra-
vés del empleo de pruebas serolégicas como la reaccién
inmunoenzimatica (ELISA) para la bisqueda de IgM e
IgG antivirus de chikungunya, asi como deteccion de
neutralizacién con empleo de muestras pareadas.

Existen diversos métodos de reaccién en cadena de
la polimerasa con retrotranscriptasa, pero su sensibilidad
es variable.

A través de la genotipificacion del virus es posible
realizar la comparacion de muestras de virus de diferentes
procedencias geograficas. El virus puede aislarse en sangre
en los primeros dias de la infeccion.

Tratamiento: No existe un tratamiento especifico ni
una vacuna disponible para prevenir la infeccion por este
virus. La mayoria de los tratamientos contra CHIKV son
sintomdticos.*? No se cuenta con un tratamiento antiviral
especifico.? En el caso de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) como el metotrexato, usado en infecciones
por CHIKV, su efecto ha sido controversial.*142 COX-II,
inhibidores de la cicloxigenasa 2, son una nueva familia
de AINE que presenta efectos adversos. Los analgésicos
diferentes a los salicilatos tienen resultados variables y
efectos hepatotoxicos. La aplicacion de esteroides en
algunos casos ha dado resultados variables; sin embargo,
en las fases tardias se tiene el riesgo de inmunosupresion.
Con el empleo de cloroquina no existen datos firmes que
aseguren un resultado efectivo en la artritis por CHIKV.*142

El empleo de rivavirina y 6-azoeidina, arbidol, ha-
rringtonina e inhibidores del ARN no ha dado resultados
concluyentes. 142

Medidas preventivas: Estas se orientaran al control
del vector, como se ha mencionado en los otros cuadros
producidos por flavivirus trasmitidos por el género Aedes.

No se cuenta con vacunas para prevenir el virus de
chikungunya a pesar de la amplia gama de vacunas pro-
ducidas por diferentes procedimientos.*2

Recientemente, entre las candidatas estan la vacuna
atenuada CHIKV/IRES (picornavirus internal ribosome
entry site) y MVA-CHKV, que emplea como vector al
virus de la vaccinia modificado del virus atenuado de
Ankara, que expresa los genes estructurales C, E3, E2,
6Ky E1. Sus resultados en animales de experimentacién
son adecuados.*?

DISCUSION

Las enfermedades infecciosas constituyen un factor im-
portante en la morbilidad y mortalidad del humano y otras
especies. Se considera la existencia de cerca de 1,400
microorganismos patégenos, de los cuales cifras mayores
a 900 son patégenas para el humano; de estos, 109 son

emergentes. Se han descrito més de 70 en los dltimos
anos, lo que equivale al 1 % anual de surgimiento, por-
centaje calculado en un periodo de 64 aios (1940-2004).

Las enfermedades emergentes y reemergentes jue-
gan un papel importante al presentarse las situaciones
que propician su desarrollo, como lo han manifestado
diferentes investigadores y asociaciones.** Entre estas
enfermedades, las zoonosis transmitidas por artrépodos
han generado un llamado de alerta mundial ante su in-
cremento en diferentes partes del mundo.

Se han identificado en afos recientes 174 microor-
ganismos emergentes. Entre las zoonosis, con un indice
elevado de casos en la actualidad, se encuentran el
dengue, zika y chikungunya en América, desde el sur de
los Estados Unidos, México, Centroamérica y la mayoria
de los paises sudamericanos, asi como la fiebre amarilla
en Sudamérica, trasmitidos por vectores altamente adap-
tables a las condiciones ambientales, como A. aegypti
(localizado en ambientes rurales, urbanos, con clima
tropical y subtropical, que favorecen su proliferacién), asi
como otros artrépodos. Las enfermedades transmitidas
por estos se ven influenciadas por los cambios climaticos
y otros elementos; como se senala, «la historia natural de
las enfermedades infecciosas transmitidas por mosquitos
es compleja y es resultado de la interaccion entre clima,
ecologia, biologia de los vectores (género Aedes y otros
géneros), de los agentes infecciosos (Alphavirus y Flavi-
virus) y el reservorio (humano), que desafian cualquier
andlisis simple».** Con ello se genera la ruptura del equi-
librio ambiente-vector-hospedero y el surgimiento de las
infecciones emergentes y reemergentes.

Desde el punto de vista etiolégico, Flavivirus y
Alphavirus comparten caracteristicas que han favorecido
su estudio, aunque éste dista de haberse concluido. El
desconocimiento de los receptores que participan en la
seleccion celular y penetracion viral, asi como del trata-
miento especifico de los diferentes cuadros clinicos que
generan, y la ausencia de una vacuna para algunos de
estos agentes, los convierte en motivo de estudio por los
especialistas en el tema.
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RESUMEN

Introduccion: En nuestro pais, el uso de mielocultivo
forma parte del algoritmo para el diagnostico de procesos
infecciosos en pacientes con fiebre de origen desconocido
(FOD). Sin embargo, a nivel internacional hay controver-
sias con respecto a su utilidad. El objetivo fue evaluar la
capacidad del mielocultivo para recuperar agentes bacteria-
nos especificos e inespecificos en pacientes o asistidos en
el Hospital de Clinicas con FOD y/o citopenias en quienes
se solicito este estudio. Material y métodos: Estudio re-
trospectivo que incluyé pacientes a quienes se les realizd
mielocultivo en el Hospital de Clinicas entre marzo de
2007 y diciembre de 2013. Resultados: Se incluyeron 69
pacientes. En 44 se realiz6 el mielocultivo por citopenias
y en 25 por FOD. VIH positivos eran 58. De los mielocul-
tivos realizados para gérmenes inespecificos, tres de 69
fueron positivos; en un caso se aisl6 Staphylococcus aureus
meticilinorresistente y en dos Staphylococcus epidermidis.
Se realiz6 mielocultivo para gérmenes especificos a 59
pacientes; tres fueron positivos, todos ellos en pacientes
VIH positivos; dos para Mycobacterium avium complex
(MAC), ambos estudiados por citopenias, y uno para Myco-
bacterium tuberculosis (MT), solicitado por FOD. Uno de
los 69 mielocultivos llevados a cabo determiné cambios
en la terapéutica. Conclusiones: La tasa de recuperacion
de un agente infeccioso por parte del mielocultivo fue baja
con respecto al total realizado. Al tratarse de un estudio
invasivo y con obtencion lenta de resultados, a la luz de
estudios con mayor potencial, planteamos su baja utilidad
actual en nuestra poblacion.

INTRODUCCION

| estudio de médula 6sea (MO) puede

realizarse a través de mielograma, mielo-
cultivo y/o biopsia de médula ésea (BMO).
Este estudio es una herramienta fundamental
en la valoracion de enfermedades hematol6-
gicas.” Ademds, los estudios de MO se han
extendido al estudio de otras condiciones no
hematolégicas, como la investigacion de la

ABSTRACT

Introduction: Bone marrow culture is part of the diagnostic
algorithm of infectious processes in patients with fever of
unknown origin (FUO) in our country. However, there are
controversies regarding its usefulness on an international
level. The primary objective of the study was to evaluate
the ability of bone marrow cultures to recover specific and
nonspecific bacterial agents in patients with FUO and/or
cytopenias assisted in the Hospital de Clinicas. Material
and methods: A retrospective study that included patients
who underwent marrow culture at the Hospital de Clinicas
between March 2007 and December 2013. Results: 69
patients were included: 44 because of cytopenia and 25
because of FUO. 58 were HIV positive. Three of the 69
marrow cultures were positive for non-specific bacteria;
in one case, methicillin-resistant Staphylococcus aureus
was isolated, and in two, Staphylococcus epidermidis.
Marrow culture was performed for specific germs in 59
patients; three were positive, all of them in HIV positive
patients; two for Mycobacterium avium complex (MAC),
both studied due to cytopenias, and one for Mycobacterium
tuberculosis (MT), requested for FUO. One of the 69
marrow cultures performed determined changes in
therapeutics. Conclusions: Bone marrow culture had a
low rate of recovery of an infectious agent with respect to
the total of studies performed. Being an invasive study with
slow results, in the light of studies with greater potential,
we propose its current low usefulness in our population.

fiebre de origen desconocido (FOD). La FOD
es una entidad de baja prevalencia, pero sigue
siendo un reto para la medicina. Las infeccio-
nes corresponden a un tercio de las causas de
FOD; las infecciones bacterianas son 20% del
total, aproximada.

En este sentido, es conocida su utilizacién
en la valoracion de pacientes portadores de
virus de inmunodeficiencia humana (VIH).? Sin
embargo, se discute su rol debido a la creciente
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disponibilidad de métodos diagnésticos mas sensibles
para la deteccién bacteriana.

Un aspecto controversial es si el aislamiento micro-
biolégico en MO proporciona informacién diagnéstica
adicional con respecto a otras formas de relevo micro-
biol6gico. Algunos trabajos plantean que el aislamiento
en hemocultivos concomitantes es igual o superior al
estudio de MO.? Se han reportado resultados variables,
encontrandose que entre 75y 100% de los pacientes con
mielocultivos positivos presentan hemocultivos positivos
para el mismo germen.*©

Basandonos en estos antecedentes, llevamos a cabo
un estudio que tuvo como objetivo evaluar la utilidad del
mielocultivo para el diagnéstico etiolégico de infecciones
bacterianas tanto en pacientes inmunocomprometidos
como inmunocompetentes en Uruguay.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion: Se llev6 adelante un estudio des-
criptivo, observacional y retrospectivo. Se incluyeron
todos los pacientes a quienes se les realizé mielocultivo
para investigacion de bacterias inespecificas y/o Mycobac-
terium sp. en el periodo comprendido entre marzo de
2007 y diciembre de 2013 en el Hospital de Clinicas. Se
incluyeron sélo pacientes en quienes se pudieron obtener
datos clinicos completos y fueron excluidos aquellos en
los que se realizé mielocultivo por alguna causa diferente
a citopenia o FOD.

Definiciones:

Citopenia: para la serie roja, se definié como concen-
tracion de Hb < 12 g/dL en la mujer y < 13 g/dL en el
hombre; para la serie plaquetaria, recuento de plaquetas
< 100,000/mm?3, y para la serie blanca, recuento de neu-
tréfilos < 1,500/mm?; valores obtenidos en el hemograma
realizado dentro de las 24 horas previas a la realizacion
del mielograma.

FOD clasica: temperatura > 38.3 °C de duracion
> tres semanas sin diagndstico tras tres dias de ingreso
hospitalario o tres visitas ambulatorias.

Los hemocultivos considerados en el andlisis fueron los
realizados dentro de los siete dias previos a la recoleccion
de la muestra de médula 6sea.

Basamos la definicién de portador de VIH y estadio
sida en la clasificacion de la CDC (Centers for Disease
Control and Prevention), que incluye categorias clinicas
y recuentos de linfocitos CD4+.”

Portador de VIH: infeccion por el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) tipo 1 0 2, que se caracteriza por
presentar un deterioro progresivo del sistema inmune y
clinica es asintomatico o sin enfermedades marcadoras
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de estadio sida, y con un conteo de linfocitos mayor a
200/mm?3.

Definicion de etapa sida: paciente asintomatico o con
enfermedades marcadoras o no de estadio sida y conteo
de linfocitos CD4+ menor o igual a 200/mm?3, asi como
aquellos con enfermedades marcadoras de sida, con
independencia del recuento de linfocitos CD4+.

Se consideraron enfermedades marcadoras de estadio
sida: neumocistosis; toxoplasmosis encefélica; histo-
plasmosis diseminada o extrapulmonar; tuberculosis;
micobacteriosis atipica diseminada o extrapulmonar;
criptococosis extrapulmonar; diarrea de mds de un mes de
duracion por Cryptosporidium o Isospora belli; candidiasis
(eséfago, traquea, bronquios o pulmén); citomegalovirus
fuera de ganglio, bazo o higado; herpes simple de mas
de un mes o visceral; leucoencefalopatia multifocal
progresiva; més de dos neumonias inespecificas en un
ano; coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar;
salmonelosis sistémica no tifoidica; sarcoma de Kaposi,
linfoma cerebral primario, linfoma no Hodgkin; carcino-
ma extenso del cuello uterino; sindrome de desgaste y
encefalopatia por VIH.

Cultivos: La muestra se recolecté por la técnica ha-
bitual de realizacion de mielogramas, efectuando asepsia
previa de la piel con dos antisépticos.

Un volumen de aproximadamente 1.5 cm? se inocul6
en una botella de hemocultivo FAN aerobio BacTalert. Di-
cha muestra se colocé en el sistema de deteccién continua
de crecimiento BacTalert 3D durante 14 dias. Cuando
el sistema detecté una muestra positiva, se procedié a
extraer una muestra de la botella correspondiente para
realizar examen directo con tincién de Gram vy reaisla-
miento en agar sangre y agar chocolate. Estos medios se
incubaron en atmdsfera enriquecida con CO,. Los aisla-
mientos obtenidos se identificaron con técnicas estandar.

Investigacion de micobacterias: Las muestras de MO
fueron remitidas al Departamento de Laboratorio de la
Comision Honoraria para la Lucha Antituberculosa y En-
fermedades Prevalentes CHLA-EP. donde se realizaron los
cultivos para micobacterias utilizando los sistemas rapidos
automatizados MB-BacT® (BioMerieux) y BD BACTEC
MGIT® (Becton Dickinson). Las micobacterias aisladas
fueron identificadas en todos los casos realizando estu-
dios fenotipicos y genotipificacion utilizando el sistema
de amplificacién-hibridacién GenoType Mycobacterium
CM/AS® (Hain Lifescience).

Metodologia y andlisis: La recoleccion de datos se
realizé a través de un formulario donde se colectaron los
datos de interés a través de la revision de historias clini-
cas y bases de datos del Departamento de Laboratorio
de Patologia Clinica — Reparticion Microbiologia y del
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Departamento de Laboratorio de la Comisién Honora-
ria de Lucha Antituberculosa (CHLA). La captacién de
pacientes se llevé a cabo solicitando al laboratorio los
registros de las muestras de mielocultivo hechas en el
periodo del estudio.

Métodos estadisticos: Los datos se volcaron a una
planilla Excel y, para caracterizar a la poblacion, se usaron
medidas descriptivas de tendencia central y dispersién
como media, mediana, rango y desvio estandar.

Etica: Los datos fueron manejados en forma anénima
siguiendo los lineamientos de la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS
En el periodo de marzo de 2007 a diciembre de 2013

se realizaron mielocultivos a 85 pacientes: 34 (40%) de
sexo femenino y 51 (60%) de sexo masculino. La media-

Cuadro I. Caracteristicas de la poblacion.

Valor (n = 69) Porcentaje
Sexo N
Hombre 41 60
Mujer 28 40
Raza N (%)
Blanca 69 100
Negra 0 0
Edad 40 (18-72)
Indicacion del estudio
Citopenia 44 63.8
FOD 25 36.2
VIH
Positivo 58 84.1
Negativo 11 159
Estadio SIDA 56 96.5
Poblacion CD4
<50 25 43.1
50-100 16 27.5
101-200 8 13.8
>200 2 3.5
Sin dato 7 12.1
Citopenia N (%) 65 94.2
Media de hemoglobina 8.6 g/dL
Media de plaquetas 67,000
Media de neutrofilos 1,590

FOD = fiebre de origen desconocido; VIH = virus de inmunodeficien-
cia humana; SIDA = sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Oliver SAC et al. Utilidad del mielocultivo

na de edad fue 40 afios (rango 18-72 afos). Del total de
mielocultivos llevados a cabo, se obtuvieron datos de 69
pacientes, por lo que ésta fue nuestra poblacion analizada.

En cuanto a la indicacién del estudio, en 44 (63.8%)
pacientes fue por citopenias y en 25 (36.2%) por FOD.
Del total, 58 (84.1%) eran VIH positivos, y de estos, 56
se encontraban en etapa SIDA. Se obtuvo el valor de
CD4 de 51 pacientes VIH positivos, 49 (96%) tenfan un
valor menor a 200/mm?. En pacientes VIH positivos (n
= 58), la indicacion del estudio fue en 42 (72.4%) por
citopeniasy en 16 (27.6%) por FOD. En los VIH negativos
(n =11), dos fueron por citopenias y nueve por FOD. En
los pacientes con citopenia, la media de Hb fue de 8.6
+ 1.5 g/dL (DE), la mediana de neutrdfilos fue 1,590/
mm? (rango: 220-49,330) y la mediana de plaquetas
fue de 67,000/mm? (rango: 5,000-476,000). De los 69
pacientes, 14 tenfan pancitopenia, 53 bicitopenia y dos
hemograma normal. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes se pueden ver en el cuadro I.

Se realiz6 estudio citolégico de médula désea a 59
pacientes y en ningtin caso hubo hallazgos diagnésticos
especificos. A 10 se les hizo BMO; de ellos, ocho no
mostraron alteraciones, en uno se observé fibrosis y en
uno dishemopoyesis.

De los mielocultivos efectuados para gérmenes ines-
pecificos, tres de 69 fueron positivos; en un caso se aisld
Staphylococcus aureus meticilinorresistente (SAMR) y en
dos Staphylococcus epidermidis. El primer caso corres-
pondi6 a una paciente VIH (-) y el resultado determiné
cambios en el tratamiento antibiético. En los otros dos
casos, se interpreté que el aislamiento correspondia a
contaminacion, dado el cuadro clinico y hemocultivos
negativos.

Se realizé mielocultivo para gérmenes especificos en
59 (85.5%) pacientes; tres (4.3%) fueron positivos, todos
ellos en pacientes VIH (+); dos para Mycobacterium
avium complex (MAC), ambos estudiados por citopenias,
y uno para Mycobacterium tuberculosis (MT), solicitado
por FOD. En este Gltimo caso, en el hemocultivo se aislé
el mismo germen, mientras en los dos restantes, en uno
no se hizo hemocultivo y en el otro no se aisl6 germen.
El caso con mielocultivo y HC positivo a MT recibid trata-
miento; en cambio, los casos donde se aislaron MAC no
recibieron tratamiento especifico debido a que fallecieron
por complicaciones antes de obtener este resultado.

En 44 pacientes se llevaron a cabo hemocultivos con-
comitantemente; cinco fueron positivos. Los aislamientos
fueron: en VIH (+), dos MAC, un MT, un Escherichia
coli, y en VIH (-), un SAMR. De estos, el mielocultivo fue
negativo en cuatro casos. En el cuadro Il se pueden ver
los aislamientos microbioldgicos.
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Cuadro II. Aislamientos microbioldgicos segun tipo de muestra.

Microorganismos Aislamiento Aislamiento Aislamiento Aislado Aislado
aislados exclusivo en MC exclusivo en HC en HC y MC en portador de VIH en VIH negativo
SAMAR 1 1 0 0 2
Staphylococcus 2 0 0 2 0
epidermidis

MAC 2 2 0 4 0

MT 0 0 1 1 0
Escherichia coli 0 | 0 1 0

Total 5 4 1 8 2

SAMAR = Staphylococcus aureus meticilinorresistente; MAC = Mycobacterium avium complex; MT = Mycobacterium tuberculosis.

DISCUSION

El uso de mielocultivo como herramienta para la detec-
cién de microorganismos causantes de infeccion esta
siendo sustituido por métodos mas simples y sensibles
como los hemocultivos. Los casos donde esta demostrada
con claridad la superioridad del mielocultivo sobre los
hemocultivos es en la deteccién de Salmonella typhi y
Brucella sp.81

En nuestra serie, la utilidad del mielocultivo para el
diagnoéstico de gérmenes inespecificos fue baja, ya que
s6lo en un caso esta muestra fue positiva, aislandose
SAMR, y este germen no fue aislado de muestras de hemo-
cultivo. Esta situacion es similar a la reportada por Duongy
sus colaboradores. En su estudio realizé 367 mielocultivos
para gérmenes inespecificos y s6lo obtuvieron un cultivo
positivo a Enterococcus faecium, el cual también fue ais-
lado en un hemocultivo concomitantemente.?

En nuestro estudio llevamos a cabo 59 mielocultivos
para gérmenes especificos y detectamos dos MAC y un
MT, o sea, 5% de positividad. En el trabajo de Duong y
su grupo se hicieron 432 mielocultivos para gérmenes
especificos, donde se encontré que 3% eran positivos para
MAC, pero a su vez estos fueron detectados mediante
un método menos invasivo, como el cultivo en sangre.
En nuestro caso, el aislamiento de MT también se realiz6
en hemocultivos. Una situacion similar se report6 en el
trabajo de Volk y sus colegas, donde en 215 mieloculti-
vos efectuados, s6lo un caso fue positivo con MAC, que
también se aislé de un hemocultivo.™

En la bibliograffa también existen reportes que mar-
can un beneficio en la realizacién de mielocultivo en
los pacientes portadores de VIH. En ese sentido, en el
estudio de Talbot y su equipo se comparo la eficacia del

mielocultivo con respecto a cultivo de otros sitios.* De
1,225 mielocultivos llevados a cabo para micobacterias
y hongos, 24 pacientes obtuvieron resultado positivo
en MO y 18 de ellos un cultivo positivo al mismo ger-
men en sangre u otro sitio; estos cultivos se hicieron
con una diferencia de = 4 semanas entre la obtencién
de las muestras. Seis pacientes tuvieron resultados
positivos solamente en médula: cuatro para MAC, uno
para Mycobacterium chelonae y uno para Histoplasma
capsulatum. Concluyeron que el mielocultivo es una
herramienta Gtil asociada a otros cultivos en pacientes
portadores de VIH. En nuestra serie no se realiz6 la
bisqueda sistematica de H. capsulatum, para la cual se
requiere enviar una muestra de MO con anticoagulante
al Laboratorio de Micologia, ya que este agente no
crece en botellas de hemocultivos y se requiere hacer
examen directo y cultivo en medios especificos para
su recuperacion.

En el articulo de Riley y sus colaboradores se propo-
ne la utilidad del estudio de MO (mielocultivo o BMO)
en los pacientes severamente inmunocomprometidos,
y no asi en inmunocompetentes.’® De cinco pacientes
con MT (tres VIH y dos no VIH), ninguno fue detectado
s6lo por mielocultivo; en cambio, de 36 pacientes con
MAC y VIH positivos, 12 fueron aislados s6lo en estu-
dios de MO, y de estos, ninglin aislamiento se dio en
inmunocompetentes.

En relacion con el impacto de los resultados positi-
vos de los mielocultivos (n = 4), en dos casos (MAC) el
diagnéstico no llegé a tiempo para poder instaurar me-
didas terapéuticas; en el caso de MT, se pudo realizar un
tratamiento especifico, pero el aislamiento coincidi6 con
HC positivos, y en el caso donde se aislé SAMR, se pudo
realizar tratamiento dirigido.
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Este estudio tiene sesgos y limitaciones, como ser
retrospectivo y en una pequeia poblacién de un Gnico
centro. Ademds, si bien en Uruguay no son frecuentes las
infecciones por Leishmania spp., no se realizé bisqueda
diagnéstica para leishmaniasis ni micosis profundas en la
poblacién estudiada. Si bien la mayoria de la poblacion
era VIH positiva, también se realizé mielocultivo en ciertos
casos de pacientes VIH negativos. Diferentes estudios
mostraron un mejor desempeio del mielocultivo en
pacientes VIH con fiebre de origen desconocido.

Se realizaron 69 de MO y sélo en un paciente el es-
tudio tuvo un cambio terapéutico; planteamos que fue
necesario realizar 69 cultivos de MO para obtener un
resultado que cambi6 la terapéutica. Teniendo en cuenta
que es un estudio invasivo, que la demora en obtener
sus resultados en general no permite el inicio de un trata-
miento especifico precoz, que infrecuentemente permite
un cambio en la terapéutica, asociado a las mejoras en
los Gltimos anos en los aislamientos microbiolégicos a
nivel de hemocultivos y otros liquidos, se plantea que
el mielocultivo tiene baja rentabilidad para la deteccion
de bacterias.

A nivel internacional, existe consenso en incluir el
mielocultivo en pacientes portadores de VIH en estudio
por citopenias y/o FOD, dado que en 9.6 a 38.7% de los
mielocultivos se recupera algin microorganismo.414-16
La situaciéon no es igual para inmunocompetentes,
donde este estudio no se recomienda por su baja
rentabilidad diagnéstica (entre 0-2%).1® Existen otras
variables que también inciden en su rentabilidad entre
las que destacan el modo de recoleccion de la muestra
y ecologia local. Los paises del Mediterrdneo, con alta
incidencia de micobacterias y/o leishmaniasis, presentan
tasas mas elevadas de aislamiento microbiolégico por
esta via, mientras que en zonas donde dichas afec-
ciones no son prevalentes, la rentabilidad disminuye
ampliamente.!”

CONCLUSION

Si bien este trabajo tiene las limitaciones presentadas,
planteamos que el mielocultivo tiene una baja renta-
bilidad en términos de aislamientos microbiolégicos e
incidencia en la terapéutica respecto a los aislamientos
en otros sitios, a lo que se suma que es un estudio in-
vasivo y con tiempos hasta la obtencién de resultados
que no permiten el inicio de un tratamiento especifico
precoz.
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RESUMEN

Introduccion: La velocidad de sedimentacion globular
(VSG) constituye la velocidad con la que sedimentan los
hematies o globulos rojos de la sangre anticoagulada en
un periodo. Objetivo: Comparar el método de Wintrobe
y el micrométodo (Mmétodo) para la determinacion de la
VSG en nifios y adolescentes, y determinar el punto de corte
o valor de referencia de la VSG en niflos y adolescentes
obtenida por el Mmétodo. Material y métodos: El estudio
fue descriptivo, correlacional, de campo y transversal. Se
emplearon las pruebas estadisticas Kolmogorov-Smirnov,
t de Student, correlacion de Pearson, graficos de Bland-
Altman, coeficiente de concordancia de Lin y curvas
ROC. Resultados: Los coeficientes de Lin fueron entre
0.79 y 0.93, y los valores de referencia (mm/h) con mejor
sensibilidad y especificidad encontrados para la VSG
por el Mmétodo fueron 8.5 (todos); 9.5 (masculino) y
10.5 (femenino). Conclusion: La concordancia entre los
métodos evaluados fue entre pobre y moderada. Ademas,
la transferencia del valor de referencia del método de
Wintrobe al del Mmétodo produce una disminucion en la
sensibilidad diagnostica de este ultimo.

INTRODUCCION

La velocidad de sedimentacion globular (VSG)

constituye la velocidad con la que sedimen-

tan los hematies o glébulos rojos de la sangre
anticoagulada en un periodo, y su aceleracion se
asocia a problemas infecciosos, inflamatorios o
neoplasias, mientras que su retraso se relaciona
a policitemias, alteraciones congénitas eritroci-
tarias e insuficiencia cardiaca.

Fue en 1918 cuando Fahraeus observé una
elevada sedimentacion de los hematies en el
plasma de una mujer embarazada, hecho que
no ocurria en otra mujer sin embarazo,? y mds
tarde, en 1941, MacLeod la describié como un
reactante de fase aguda.? Para su evaluacion

ABSTRACT

Introduction: The erythrocyte sedimentation rate
(ESR) is the speed with which anticoagulated red blood
cells sediment in a period. Objective: To compare the
Wintrobe method and the micromethod (Mmethod) for
the determination of ESR in children and adolescents,
to determine the cutoff point or reference value of ESR
in children and adolescents obtained by the Mmethod.
Material and methods: The study was descriptive,
correlational, field and cross-sectional. The statistical tests
used were Kolmogorov-Smirnov, Students t test, Pearson
correlation, Bland-Altman plots, Lin's concordance
coefficient and COR curves. Results: Lin's coefficients
were between (.79 and 0.93, and the reference values
(mm/h) with the best sensitivity and specificity found for
the ESR by the Mmethod were 8.5 (all); 9.5 (male) and 10.5
(female). Conclusion: The agreement between the methods
evaluated was between poor and moderate. In addition, the
transfer of the reference value of the Wintrobe method to
that of the Mmethod produces a decrease in the diagnostic
sensitivity of the Mmethod.

existen diversos métodos estandarizados como
el Westergren y el Wintrobe. Sin embargo, otros
métodos sin estandarizacion ni valores de refe-
rencia son empleados con mucha frecuencia en
el laboratorio clinico; entre ellos se encuentra
el denominado micrométodo (Mmétodo), ya
que para su realizacién se utilizan capilares
para microhematocrito.

El Mmétodo es usado con mucha frecuen-
cia debido a que para su realizacién se utiliza
un volumen de sangre muy inferior al utilizado
por los métodos arriba referidos, ademas de ser
un procedimiento sencillo y dtil en el diagnds-
tico. Esta técnica se emplea desde 1930 y para
llevarla a cabo se toma una muestra de sangre
y se colecta en un capilar con heparina para
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microhematocrito de 75 mm de longitud y 1.1 mm de
diametro interno; luego, se coloca en posicion vertical
durante una hora y su resultado se reporta en milimetros
por hora (mm/h).4

A menudo se emplea el Mmétodo con capilares hepari-
nizados para la medicién de la VSG; sin embargo, ese coa-
gulante es diferente al utilizado por el método de Wintrobe,
el cual usa EDTA. A pesar de eso, normalmente se transfie-
ren los valores de referencia del método de Wintrobe al del
Mmétodo, lo cual atin no se ha verificado. Por otro lado, y
a pesar de que existen algunos trabajos en los que se han
comparado los métodos de Wintrobe con el Mmétodo em-
pleando capilares de microhematocrito sin anticoagulante
y muestra sanguinea anticoagulada con EDTA, el parecer
de los autores del presente trabajo es que el enfoque de
dichos trabajos es insuficiente o inadecuado. Por ejemplo,
en un trabajo publicado en el 2009 se comparé el método
de Wintrobe con el Mmétodo empleando el teorema de
Bayes para la obtencién de la sensibilidad y especificidad
diagnéstica, asi como también el valor predictivo positivo y
el valor predictivo negativo del Mmétodo utilizando como
referencia el método de Wintrobe.> Para eso, los autores
convirtieron las variables continuas de la VSG del Mmétodo
en variables categoricas (normal/anormal), pero para dicha
conversién no dicen qué valor de referencia usaron, y al
no existir dichos valores, se asume que fueron los del mé-
todo de Wintrobe. En otro trabajo publicado en el 2016°
también compararon los métodos antes mencionados, pero
s6lo se limitaron a realizar un andlisis de correlacion lineal,
con lo cual los autores concluyeron que el Mmétodo pue-
de contribuir al analisis clinico de los pacientes a quienes
se les solicit6 la prueba con fines diagnésticos, control y
seguimiento de diferentes patologias, cuando es conocido
que sélo un andlisis de correlacién no es suficiente para la
comparacién de métodos y, por ello, se recomienda hacer
pruebas de concordancia.”®

En adicién a lo anteriormente referido, los trabajos an-
tes mencionados sélo evaluaron los métodos en adultos,
por lo que los objetivos de la presente investigacion fue-
ron: 1) comparar el método de Wintrobe y el Mmétodo
para la determinacion de la VSG en nifios y adolescentes
empleando microhematocritos sin anticoagulante y mues-
tra sanguinea con EDTA, y 2) determinar el punto de corte
o valor de referencia de la VSG en nifios y adolescentes
obtenida por el Mmétodo empleando como referencia
el método de Wintrobe.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue descriptivo, correlacional, de campoy corte
transversal, y se realizé segin los principios éticos para
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las investigaciones médicas en seres humanos.? Se llevé a
cabo en 110 nifios y adolescentes que acudieron al ambu-
latorio durante el mes de enero de 2017 por problemas
infecciosos y no infecciosos, a quienes se les solicit6 la
VSG por el método de Wintrobe. Las muestras sanguineas
se colocaron en tubos con EDTA como anticoagulante;
de forma simultanea, se procedi6 a determinar la VSG
por el método de Wintrobe y por el Mmétodo, tal como
se describe a continuacion.

Método de Wintrobe

Se transfirié un mililitro (mL) de la muestra anticoagula-
da a cada tubo de Wintrobe y se mantuvo en posicion
vertical a 90° durante una hora. La cuantificacién de la
VSG se efectué de manera visual y el resultado se corrigié
de acuerdo con el hematocrito del paciente mediante el
nomograma.'? Todas las mediciones estuvieron a cargo
de un solo investigador. El valor de referencia empleado
fue < 13.0 mm/h. Este valor se utiliz6 para transformar
los resultados de la VSG de variable continua a categérica
(normal/anormal), lo cual es necesario para la evaluacion
de la sensibilidad diagnéstica mediante la curva ROC.

Mmétodo

De manera simultanea a la colocacién de cada muestra
en los tubos de Wintrobe, se tomd una pequeia muestra
de la misma sangre con capilares de 75 mm de longitud
y didmetro interno de 1.1 mm (Propper®, Long Island,
EUA) sin heparina. Se sell6 el tubo en su borde inferior
con plastilina y se colocé en posicién vertical a 90° sobre
un soporte. La medicion de la VSG se llevé a cabo con
una regla milimétrica desde el borde superior del plasma
hasta el inicio de la columna de eritrocitos. Los resulta-
dos se expresaron como mm/hora y no se corrigieron de
acuerdo con el hematocrito.”

Anélisis estadistico

Los resultados se expresaron en términos de medidas de
tendencia central y de dispersién. La distribucion estadis-
tica de los resultados de las variables se evalué mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones
de medias se realizaron con la prueba t de Student para
muestras independientes y muestras pareadas, mientras
que la correlacion entre las variables se llevé a cabo a
través de la prueba de Pearson. Para el andlisis de con-
cordancia se utilizaron las gréficas de Bland-Altman y el
coeficiente de concordancia de Lin. Para la determinacién
de la sensibilidad y especificidad diagnéstica se empled
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el calculo del area bajo la curva ROC. Los programas
estadisticos usados fueron el SPSS versién 20 y MedCalc
version 17.11.5. El nivel de significancia empleado fue
0.05 (o = 0.05).

RESULTADOS

Se evaluaron 110 sujetos con edades de 8.2 = 5.0 afios;
de ellos, 56 (50.9%) fueron del sexo masculino y 54
(49.1%) del femenino. No hubo diferencias significativas
entre las edades de los sujetos de ambos sexos (mascu-
lino: 7.6 = 5.0 anos versus femenino: 8.8 + 5.3 anos;
p = 0.202).

Los estadisticos descriptivos de las VSG por ambos
métodos entre todos los sujetos evaluados y segtin el sexo
se muestran en el cuadro I. En éste se observa que en el
sexo femenino los resultados de la VSG evaluados por
los métodos de Wintrobe y Mmétodo fueron superiores
a los mostrados por el sexo masculino.

Por otro lado, al comparar los resultados de la VSG
de todos los sujetos (n = 110), obtenidos por ambos
métodos, la VSG por el método de Wintrobe fue signifi-
cativamente superior a la del Mmétodo (p = 0.011). De
igual forma, la comparacién de los resultados de la VSG de
ambos métodos en el sexo femenino (n = 54) evidencié
que los del método de Wintrobe también superaron a los
obtenidos por el Mmétodo (p = 0.042). Sin embargo, al
comparar las VSG de los sujetos del sexo masculino (n =
56) obtenidas por los dos métodos evaluados, estos no
mostraron diferencias significativas entre sus resultados
(p = 0.120).

El anélisis de correlacion de los resultados de la VSG
obtenidos por los métodos de Wintrobe y Mmétodo se
muestra en el cuadro Il. El mismo revela que, aunque en

Cuadro 1. Estadisticos descriptivos de la VSG en

todos los sujetos y segiin el sexo.
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todos los grupos las correlaciones fueron significativas, las
mejores correlaciones se obtuvieron en el sexo femenino,
seguidas de las observadas en toda la muestra y en el
sexo masculino.

El andlisis grafico de la concordancia de los resultados
de ambos métodos se expone en la figura 1. Se observa
que en todos los sujetos, asi como también en el sexo
masculino y en el femenino, el intervalo de confianza
contiene al valor cero (0), por lo que se puede decir
que existe concordancia entre los resultados de la VSG
obtenidos por ambos métodos ensayados. Sin embargo,
también se puede ver que a medida que aumentan los
valores de la VSG, los puntos dejan de oscilar aleatoria-
mente entre la linea cero o linea de concordancia, lo cual
indica que la discordancia es mayor cuando los valores
de VSG se incrementan.

De manera adicional, el coeficiente de concordancia
de Lin obtenido en todos los sujetos estudiados, en el sexo
femenino y en el masculino revel6 que la concordancia
entre los resultados de los métodos ensayados fue mo-
derada en los dos primeros grupos mencionados y pobre
en el Gltimo (cuadro lI).

Por otro lado, la sensibilidad diagnéstica del Mmétodo
empleando como referencia el método de Wintrobe se
evalué por medio del area bajo la curva ROC (cuadro
IV). Se evidencia que el Mmétodo muestra capacidad
de prediccion o sensibilidad diagnéstica en todos los
grupos evaluados. Sin embargo, la mayor capacidad de
prediccién se observa en el sexo masculino, seguido de
todos los sujetos y del sexo femenino.

El punto de corte o referencia de la VSG obtenida
por el Mmétodo usando como referencia el método de
Wintrobe con mejor combinacion de sensibilidad y espe-
cificidad diagnéstica se muestra en el cuadro V. En este se
contrasta la sensibilidad y especificidad diagnéstica de los
puntos de corte obtenidos por el Mmétodo en cada grupo
evaluado y se evidencia que si se utiliza el mismo valor
de referencia del método de Wintrobe (13.0 mm/h) para

Sexo
Cuadro I1. Andlisis de correlacion entre los resultados de la
Todos Masculino  Femenino VSG obtenidos por los métodos de Wintrobe y Mmétodo.
Método  (n=110) (n=56) (n=>54) p

Muestra r p
Wintrobe  11.9+133  86+93  154+158 0.008*
(mm/h) Todos (n=110) 0.921 0.000%
Mmétodo 10.6+11.5 75+7.1 13.9+14.1  0.004* Masculino (n = 56) 0.827 0.000*
(mm/h) Femenino (n = 54) 0.946 0.000*
*p<0.01. *p<0.01.
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Figura 1. Anélisis de concordancia grafico de Bland-Altman entre
los métodos de Wintrobe y Mmétodo.
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el Mmétodo, disminuye la sensibilidad diagnéstica del
Mmétodo en comparacién con la sensibilidad diagnéstica
de los valores de referencia encontrados para todos los
sujetos (8.5 mm/h), para el sexo masculino (9.5 mm/h) y
para el femenino (10.5 mm/h).

DISCUSION

La VSG constituye una prueba de uso comin en el
laboratorio clinico para el diagndstico, pronéstico y
seguimiento de diversas patologias. Su realizacién se
lleva a cabo a través de varios métodos que han sido
estandarizados y cuyos respectivos valores de referencia
han sido establecidos; entre ellos, se tienen el método
de Westergren y el de Wintrobe. En Venezuela, el
Mmétodo se emplea desde hace mucho tiempo debido
a que hacerlo implica un instrumental no costoso y por
el poco volumen de muestra que se requiere, lo cual
lo hace una buena opcién en pacientes pediatricos o
cuando no se cuenta con suficiente volumen de mues-
tra. A pesar de que en el pais existen recientes trabajos
publicados en los que se comparan varios métodos para
la determinacion de la VSG, incluyendo el Mmétodo,
como el publicado por Martinez y sus colaboradores'?
(2017), para los autores del presente trabajo, el enfo-
que usado es insuficiente e inadecuado. En el trabajo
mencionado, a pesar de que se incluyé un analisis de
concordancia, se convirtié la variable continua (VSG por
el Mmétodo) en categdrica para la aplicacion del indice
Kappa, y si bien es cierto que dicho enfoque es vélido,
para ello debieron emplear un valor de referencia de la
VSG obtenida por el Mmétodo que permitiera clasificar
los resultados en normales o elevados. La no existencia
de dichos valores de referencia hace suponer que para
lograr el objetivo transfirieron los valores de referencia
del método de Wintrobe al del Mmétodo, lo cual, a
pesar de ser de uso comtn en los laboratorios clinicos,
constituye una practica errénea.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
indican que a pesar de que existe concordancia entre
los resultados obtenidos de la VSG por el método de
Wintrobe y el Mmétodo, cuando se utilizé el coeficiente
de concordancia de Lin, aquella oscilé entre pobre y
moderada dependiendo del grupo evaluado. Ademas,
el andlisis de concordancia por medio de las gréficas
de Bland-Altman mostré que dicha concordancia entre
los métodos evaluados se pierde a medida que los re-
sultados aumentan, lo cual ocurre en todos los grupos
estudiados.

Los analisis de concordancia realizados en la pre-
sente investigacién revelan que la misma no es perfecta
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Cuadro III. Coeficiente de concordancia de Lin entre los métodos evaluados en todos los sujetos estudiados y segiin el sexo.

Todos (n=110) 0.91 0.87
Masculino (n = 56) 0.79 0.68
Femenino (n = 54) 0.93 0.89

0.93 Moderada
0.87 Pobre
0.96 Moderada

CC = Coeficiente de concordancia.

Cuadro IV. Area bajo la curva ROC.

Todos (n = 110) 0.934 0.021
Masculino (n = 56) 0.942 0.031
Femenino (n = 54) 0.974 0.020

0.000% 0.892 0.977
0.000% 0.879 1.000
0.000% 0.000 1.000

ABC = Area bajo la curva, EE = Error estandar. *p <0.01.

Cuadro V. Sensibilidad y especificidad diagnéstica.

Todos (n=110) 8.5
13.0
Masculino (n = 56) 9.5
13.0
Femenino (n = 54) 10.5
13.0

95.0 83.3
60.5 94.4
100.0 82.6
73.0 95.0
93.8 81.6
87.5 89.5

y que transferir los valores de referencia del método
de Wintrobe al Mmétodo no es correcto. Mas adn, en
este trabajo los resultados de la VSG obtenidos por el
método de Wintrobe en todos los sujetos estudiados,
asi como también en el sexo femenino, fueron significa-
tivamente superiores a los del Mmétodo. Esto reafirma
lo inconveniente de trasferir los valores de referencia
de un método a otro.

Por otro lado, el ABC Roc revel6 que el Mmétodo
presenta capacidad de predecir procesos infecciosos o
inflamatorios cuando se emplea como referencia el mé-
todo de Wintrobe (p = 0.000). Asi mismo, los valores
de referencia de la VSG por el Mmétodo encontrados
en la presente investigacion y en la muestra estudiada
reflejan que de forma respectiva, 8.5 mm/h, 9.5 mm/h
y 10.5 mm/h en todos los sujetos evaluados, en el sexo
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masculino y en el femenino, constituyen los mejores
puntos que permiten clasificar como normal o elevada
la VSG de los sujetos estudiados, ya que presentan la
mejor combinacién de sensibilidad y especificidad
diagndstica. Ademas, en la presente investigacion se
mostré que transferir el valor de referencia del mé-
todo de Wintrobe (13.0 mm/h) al Mmétodo implica
una disminucién en la sensibilidad diagndstica del
Mmétodo, la cual pasa de 95.0% a 60.5% en todos
los sujetos, asi como también de 100% a 73.0% y de
93.8% a 87.5% en el sexo masculino y en el femenino,
de forma respectiva.

CONCLUSION

Los resultados obtenidos en la muestra estudiada re-
flejan lo inconveniente de emplear los valores de refe-
rencia del método de Wintrobe para la determinacién
de la VSG con el Mmétodo debido a la concordancia
entre pobre y moderada obtenida y a la pérdida de
sensibilidad diagnostica cuando se transfiere el valor
de referencia del primero de los métodos mencionados
al Mmétodo.
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RESUMEN

El cambio climatico genera una frecuencia de fendmenos
extremos, lo que conduce a la reduccion de la produccion
agricola y el incremento del uso de plaguicidas. Los organo-
fosforados (OF) y carbamatos causan una inhibicion de la
acetilcolinesterasa, lo que lleva a un sindrome colinérgico.
En el presente estudio, se evaluo la exposicion a OF y car-
bamatos en 20 trabajadores agricolas del caserio Capachal
de Palmarito, Colonia Tovar, mediante determinacion de la
actividad de la colinesterasa plasmatica (CP), uso y manejo
de plaguicidas. Como resultado, la media de la actividad
de la CP se encontro dentro de los parametros normales
(4,970-13,977 U/L) para los grupos expuesto y control; tres
trabajadores expuestos se ubicaron por debajo del rango
de normalidad, siendo esto estadisticamente significativo
(p = 0.005). En los pozos de manantiales no se detecto la
presencia de plaguicidas inhibidores de la colinesterasa.
La metodologia de geolocalizacion descrita en el presente
estudio permiti6é detectar el predominio de sujetos con
baja actividad colinesterasica en el cuadrante suroeste del
caserio agricola; se sugiere que esta area tiene una actividad
agricola intensa y, por ende, mayor uso de plaguicidas
inhibidores de la colinesterasa que otras areas en el mapa.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Climate change generates a frequency of extreme
events, which leads to the reduction of agricultural
production and an increase in the use of pesticides.
Organophosphates (OP) and carbamates cause an
inhibition of acetylcholinesterase, leading to a cholinergic
syndrome. In the present study, exposure to OP and
carbamates was evaluated in 20 agricultural workers of
the Capachal de Palmarito farmhouse, Colonia Tovar, by
determination of the activity of plasma cholinesterase (PC),
use and management of pesticides. As a result, the mean
activity of the cholinesterase was found within the normal
parameters (4,970-13,977 U/L) for both groups (exposed
and not exposed); three exposed workers were below the
normal range, this being statistically significant (p =
0.005). In the spring wells, the presence of PC inhibitor
pesticides was not detected. The geolocation methodology
described in this study allowed to detect the predominance
of subjects with low cholinesterase activity in the southwest
quadrant of the farmhouse, it is suggested that this area
has an intense agricultural activity and therefore greater
use of cholinesterase inhibitor pesticides than other areas
on the map.

Dicha transformacién debe lograrse sin agotar la
base de los recursos naturales.!2 Coincidiendo
con la Cumbre de Bonn y el Dia de Accién en

La Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacién y la Agricultura (FAO),
durante la Conferencia de las Naciones Unidas
sobre el Cambio Climético (COP23), llevada
a cabo en la ciudad de Bonn en Alemania en
2017, indicé que la poblacién mundial crecera
en dos mil millones de habitantes para el afo
2050, por lo que la produccién agricola tendra
que aumentar 60% para poder mitigar la po-
breza y adaptarse al cambio climatico, a razén
de su impacto adverso sobre la agricultura.

la Agricultura, se publicé un manual sobre la
agricultura climaticamente inteligente (CSA), el
cual se cred para abordar de forma conjunta la
seguridad alimentaria y los retos climaticos.'?

El cambio climédtico genera una mayor
frecuencia de fenémenos extremos y predicti-
bilidad de los patrones meteoroldgicos, lo que
conduce a la reduccién de la produccién vy el
encarecimiento de las mercancias agricolas,
situacion que afecta en mayor proporcién a
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los productores de pequena escala, ya que
estos a menudo carecen de conocimientos,
tecnologias y recursos;' aunado a lo expuesto,
el uso de los plaguicidas se incrementa como
alternativa viable para mejorar el rendimiento,
eliminar o reducir la competencia o el ataque
de plagas, y asi proteger y preservar los pro-
ductos vegetales.?

Los plaguicidas son los responsables de
un elevado ndmero de casos de intoxicacion
cuando el producto esta clasificado como de
toxicidad aguda, mientras que los productos
con efectos téxicos crénicos pueden provocar
cancer o trastornos hasta en la poblacién no
expuesta ocupacionalmente; es por ello que
la FAO y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) pretenden reducir los daios causados
por los plaguicidas, los cuales representan
un riesgo toxico para la salud y el medio
ambiente.?*

La OMS, a través del Centro Internacional
de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC), ha
relacionado de manera no constante el uso
de plaguicidas con una serie de efectos a
largo plazo, clasificados como cancerigenos,
neurotéxicos y teratdgenicos; este proceso de
clasificacién, denominado «identificacion de
los peligros», es el primer paso en la «evaluacién
de los riesgos».*>

Segln el Instituto Nacional de Ecologia y
Cambio Climatico de México, en el contexto
ambiental, el empleo de plaguicidas es conside-
rado una de las principales causas de contami-
nacion del agua subterranea por lixiviacion; lo
expuesto estd determinado por las propiedades
del suelo en dreas de produccion agricola.®”
Sin embargo, durante afnos se ha promovido
la venta de plaguicidas sin informar de forma
adecuada el riesgo inherente a su uso; ademds,
algunos de ellos son considerados compuestos
organicos persistentes (COP). El Convenio de
Estocolmo?® fue el primer gran paso necesario
para empezar a mitigar, vigilar, controlar y
analizar los efectos de los COP y eliminar sus
fuentes; a este convenio le siguieron otros,
también internacionales, como el de Rotter-
dam, Basilea y, més recientemente, el Cédigo
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.? 8?9

La FAO, en su informe 2015-2030, indica
que «el uso de plaguicidas se ha incrementado
de manera considerable a lo largo de los Gltimos
35 anos, alcanzando tasas de crecimiento del
cuatro al 5.4% en algunas regiones». En los
paises desarrollados, su uso se restringe cada
vez mas mediante leyes e impuestos y por la
creciente demanda de cultivos organicos, pro-
ducidos sin la adicién de productos quimicos.
En el futuro se espera el uso de plaguicidas
«inteligentes», variedades de cultivos resisten-
tes y métodos ecolégicos de control de plagas,
llamados enfoques de «manejo integrado de
plagas» (MIP), que tienen por objetivo final
reducir la dependencia de plaguicidas.*?:10

Los principales plaguicidas utilizados hoy
dia en los paises desarrollados pertenecen al
grupo de los carbamatos, organofosforados
(OF), tiocarbamatos y piretroides. A estos se
unen nuevos compuestos desarrollados en la
industria quimica de sintesis, la cual se encuen-
tra comprometida con el desarrollo sostenible
en la produccién agricola. Los OF y carbamatos
causan una inhibicién de la acetilcolinesterasa
(enzima encargada de degradar la acetilcolina
en el espacio sindptico), lo que conduce a una
acumulacién del neurotransmisor acetilcolina
en los receptores muscarinicos y nicotinicos,
con la consiguiente hiperestimulacion del
sistema parasimpatico, lo que da como resul-
tado un sindrome colinérgico. Los inhibidores
de colinesterasas se diferencian en que los
OF inhiben la enzima de modo irreversible,
mientras que los carbamatos lo hacen de forma
reversible, reactivaindose espontdneamente a
las 24-48 horas; esta puede ser la razén por la
cual los carbamatos no alcanzan a producir al-
gunas manifestaciones clinicas que se presentan
con relativa frecuencia en la intoxicacion por
organofosforados.”11/12

Toro-Osorio y sus colaboradores (2017),
en su estudio realizado en caficultores mane-
jadores de plaguicidas agricolas, observaron
que 94.2% de los participantes del estudio
arrojaron determinaciones analiticas de coli-
nesterasa dentro de los valores de referencia
(4,659-14,443 U/L) y un porcentaje pequeno
(3.83%) estuvo por debajo de 4,659 U/L al
momento de las pruebas durante la exposicion
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a OF/carbamatos. Esto puede ser debido a las buenas
practicas de seguridad, que permiten disminuir los riesgos
de exposicion.’

Resulta oportuno comentar que el nimero de tra-
bajadores activos a nivel mundial relacionados con la
produccion agricola mundial es de 1,300 millones, lo cual
corresponde al 50% de la mano de obra en el mundo. «La
mayoria de los trabajadores agricolas se encuentra en los
paises en desarrollo». Seglin las estimaciones de la Oficina
Internacional del Trabajo (OIT), un minimo de 170,000
trabajadores agricolas muere cada afo, victima de lesiones
graves causadas por accidentes con maquinaria o por
envenenamiento con pesticidas u otros agroquimicos;
por ello, «la salud ocupacional en la agricultura deberfa
aplicarse con una estrategia bien definida, integrdandola
en una politica de desarrollo rural».?

Los paises en desarrollo, a pesar de algunos esfuerzos
en positivo, todavia tienen deficiencias importantes en
algunos aspectos del manejo de los plaguicidas; entre
estos paises destaca Venezuela, aunque firmé el Convenio
de Estocolmo el 23 de mayo de 2001 vy lo ratific6 el 03
de enero de 2005, segln la Gaceta Oficial 38.098, «lo
que implica su incorporacién a la legislacion como Ley
Aprobatoria o Ley Supra en el articulo 23 de la Constitu-
cién de la Republica Bolivariana de Venezuela»? !>y en
los articulos 127 y 129 del Capitulo IX de los Derechos
Ambientales, Ley nim. 55 sobre sustancias, materiales y
desechos peligrosos en su articulo 7, ademds de la Norma
COVENIN 2709 de 2002.%/15/16

En cuanto a los eventos de notificacién obligatoria en
Venezuela, el Boletin Epidemiolégico de la semana 32
de 2014 seiala entre las principales causas de consulta
a las intoxicaciones por plaguicidas, que ocupan 0.01%;
ademas, existen 463 casos de intoxicaciones por plagui-
cidas acumulados hasta el mes de agosto del respectivo
ano.”!” Cabe destacar que la Asociacién de Fabricantes
de Productos Quimicos Agropecuarios (AFAQUIMA) hace
seguimiento de los casos de intoxicaciones por el uso de
plaguicidas y otros quimicos utilizados en las actividades
agricolas, reportando cualquier cambio.®

Conociendo las secuelas de los plaguicidas, asf
como sus efectos en el ser humano, en el presente
estudio se evalué la exposicién a OF y carbamatos en
trabajadores agricolas del caserio Capachal de Palma-
rito de la Colonia Tovar mediante la determinacion
de la actividad de la colinesterasa plasmatica, signos y
sintomas, y el uso y manejo de plaguicidas. Asimismo,
se midieron parametros hematoldgicos, bioquimicos de
funcionamiento renal y hepatico, la geolocalizacién de
los trabajadores, y se llevaron a cabo mediciones de
los plaguicidas inhibidores de la colinesterasa en tres

depdsitos de agua localizados en la comunidad agraria
objeto de estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo-correlacional para
identificar la prevalencia de sintomatologia persistente
asociada con exposicion a plaguicidas y su relacién
con los niveles de colinesterasa sanguinea, parametros
hematoldgicos, bioquimicos de funcionamiento renal y
hepatico. La investigacién se hizo 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 poblacién censada por el Consejo Comunal de
57 agricultores. La muestra estuvo representada por un
total de 20 trabajadores ocupacionalmente expuestos,
mientras que el grupo control estuvo constituido por 10
sujetos del personal que labora en el area administrativa
comercial de la ciudad de Valencia, estado Carabobo,
Venezuela, a unos 160 km al oeste de Caracas. En los
dos grupos se trabajé con personas de cualquier género,
con edades comprendidas entre los 21 y 58 afos, que
aceptaran 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); respecto al grupo
control, se tomo en cuenta la zona residencial y actividad
laboral del sujeto, alejado del 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, incluyéndose la carta de consen-
timiento informado, en la que cada sujeto debi6 plasmar
su firma, de acuerdo con lo establecido en los principios
éticos para la investigacion médica en seres humanos de
la Declaracion de Helsinki.

El instrumento aplicado tanto a los trabajadores
expuestos como al grupo control fue una entrevista, la
cual se elaboré considerando lo referido por la literatura
internacional y las observaciones empiricas.

Las determinaciones laboratoriales realizadas fueron
los niveles de colinesterasa plasmatica medidos en U/L
por el método automatizado, y los valores de referencia
considerados fueron 4,970-13,977 U/L; parametros
hematimétricos, cuyos valores de referencia de hemog-
lobina fueron 12.0-16.0 g/dL; actividad enzimética de
las transaminasas, creatinina y urea por el método co-
lorimétrico, con valores de referencia para TGO 0-40.0
U/L, para TGP 0.0-38.0 U/L, creatinina 0.5-1.4 mg/dL y
urea 15.0-45.0 mg/dL.
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Se consideré como variable independiente la expo-
sicién, tomando como indicadores el area de trabajo,
antigiedad laboral, jornada laboral, tiempo adicional de
trabajo, uso del equipo de proteccién y exposiciones pre-
vias a plaguicidas. Las variables dependientes valoradas
fueron la evaluacion de los efectos en la salud a partir de
la sintomatologia, los niveles de colinesterasa plasmatica,
el perfil hematolégico, hepatico y renal. Se incluyeron los
sintomas muscarinicos relacionados con alteraciones de
los niveles de colinesterasa.

Se tomaron tres muestras de agua de tres reservorios
o depésitos de uso para toda la comunidad, las cuales
fueron analizadas en concordancia con lo establecido
en las normas EPA, Standard Methods, ASTM y Norma
COVENIN internacional ISO/IEC 17.025:2005, anali-
zandose al menos 10% de las muestras por duplicado
para los analitos organofosforado y carbamato. En cada
corrida analitica fueron utilizados materiales de referencia
o patrones certificados con trazabilidad."®

Se analizaron muestras de aguas provenientes de los
pozos de manantiales del caserio evaluado, con un equipo
HPLC (Agilent Serie 1200 Infinity) con detector de arreglo
de diodos para la identificacion de organofosforados y
carbamatos.

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

Todos los datos fueron analizados a través del pro-
grama estadistico PAST version 3.19.1% Se corroboré el
ajuste de las variables cuantitativas a la distribucion normal
mediante la prueba de Kolmogorov-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 calcularon medidas
de asociacién como el coeficiente de correlacién de
Pearson y se realiz6 la prueba t-Student para comparar
medias de dos muestras independientes (grupos expuesto
y control). Se compararon proporciones con la prueba Z.
La diferencia entre los grupos se consider6 significativa
a un nivel de p < 0.05. El mapa de geolocalizacién se
llevé a cabo tomando los valores de latitud, longitud y
actividad de colinesterasa como valores x, y, z, respecti-
vamente, y aplicando el método de interpolacién octal
y suavizado por splines clibicas para generar una matriz
de 100 pixeles 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 el valor
mds alto y tono azul como el valor mds bajo. Esta metodo-
logia permite detectar en la geografia del drea estudiada,
sectores de mayor o menor actividad de colinesterasa de
las personas evaluadas.

RESULTADOS

En el presente estudio fueron evaluados 30 individuos
adultos de ambos sexos, aparentemente sanos, confor-
mando dos grupos: uno expuesto (GE) y uno control (GC);
el GE estuvo integrado por 20 trabajadores domiciliados
en el sector Capachal de la Colonia Tovar del estado Ara-
gua (80% del sexo masculino y 20% femenino), y el GC
por 10 trabajadores pertenecientes al personal administra-
tivo 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 presenté una edad promedio de 40.45 + 10.37
anos (rango: de 21 a 58); el GC tuvo una edad promedio
de 42.20 = 8.01 anos (rango: de 31 a 54), sin antece-
dentes de exposicion a plaguicidas; no hubo diferencias
estadisticamente significativas respecto al promedio de
edad de ambos grupos (p = 0.644). La antigliedad en
anos de trabajo, en términos de promedio respecto al
nimero total de trabajadores expuestos fue de 19.20
+ 12.98 anos, con un limite inferior de dos afos y uno
superior de 50 (cuadro ).

En relacién con las actividades que ejecutaban los
trabajadores que componian el GE, 75% mezclaban y
fumigaban, sobre otras actividades asociadas (Z = 2.85;
p = 0.002).

Es importante resaltar que los 20 trabajadores expuestos
manipulaban de forma directa los plaguicidas y laboraban
alrededor de 4.15 = 2.32 horas diarias, con un valor

Cuadro 1. Estadisticas descriptivas de la edad.

Edad
(afios) N X DE+ Min. Max. p

Grupo 20 4045 1037 21 58 0.644
expuesto
Grupo 10 4220 8.01 31 54
control

(>0.05)

n = Frecuencia, X = Media, DE * = Desviacion estandar, p = t de Student.
Fuente propia.

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2018; 65 (1): 45-54

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Marrero S et al. Evaluacion de la actividad de la colinesterasa, medio ambiente y geolocalizacion de trabajadores expuestos en una comunidad agraria 49

promedio de antigtiedad aplicando plaguicidas de 19.20
+ 12.98 anos. Ademds, se pudo establecer que dichos
trabajadores tenfan un tiempo promedio por cada ciclo de
fumigacion de 6.20 = 2.04 dias al mes, y realizaban dichos
ciclos de fumigacion 12 veces en el aio, lo que daria un
estimado de 74 dias de fumigacion en un afo calendario.

En cuanto al nivel de instruccién de la muestra en
estudio, en el grupo de trabajadores expuestos, el mayor
ndmero culmind la primaria (60%) y seis trabajadores eran
bachilleres (30%); por el contrario, en el grupo control,
60% eran universitarios.

En el cuadro Il se observan los promedios y desviacién
estandar de la actividad de la colinesterasa de los grupos
evaluados. Para el GE se observé un valor promedio de
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-
les, 15% de los valores de colinesterasa obtenidos en el
GE (tres trabajadores) se ubican por debajo del rango de
normalidad; ademads, existe diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.005) entre las medias para el biomar-
cador de efecto en estudio: esto indica que la exposicién
a plaguicidas si afecta los niveles de colinesterasa sérica
en los agricultores expuestos a plaguicidas (cuadro I1).
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 que utilizan.

Cuadro I1. Actividad de la colinesterasa en el grupo

expuesto a plaguicidas y grupo control.

Colines-
terasa N X DE+ Min. Max. p

Del total del GE, 95% de los trabajadores recibio
instrucciones para el manejo de los plaguicidas, 55%
conoce el significado del rétulo de los envases en los que
se expende el plaguicida y 5% usa plaguicidas en su hogar
(solo un trabajador refiri6 utilizar piretroide de forma
ocasional). Respecto a quien suministré la informacién
sobre el uso de plaguicidas, la mayoria refirié que fueron
los companeros de labores (55%); 15%, un agrotécnico;
15%, 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% picaz6n, con predominio estadistica-
mente significativo en comparacion con los trabajadores
del grupo no expuesto (Z = 2.21; p = 0.01).

Cuadro III. Tipos de insecticidas que usan los trabajadores

expuestos a plaguicidas.

Grupo 20 64350 12465 420  8.50

expuesto 0.005
Grupo 10 82000 1.8749 6.00 12.40

control

Insecticida/grado Nutmero de trabajadores

de toxicidad con respuesta afirmativa %
Karate (fungicida/Ib) 11 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
Curacron (OF/II) 5 25.0
Captan (fungicida/Ib) 4 20.0
Curazin (fungicida/IIT) 4 20.0
Paration (OF/Ia) 3 15.0
Malation (OF/III) 3 15.0
Amidor (OF/IIT) 3 15.0
Fulgor (carbamato/III) 3 15.0
Gramonzon (herbicida/II) 3 15.0
Manzate (fungicida/III) 3 15.0
Danol (OF/Ia) 2 10.0
Difos (OF/IV) 2 10.0
Triazol (fungicida/II) 1 5.0
Score (fungicida/IIT) 1 5.0
Curacarb (fungicida/III) 1 5.0
Fugitane (OF/IV) 1 5.0
Kuik (carbamato/Ib) 1 5.0
Glifoséan (herbicida/TV) 1 5.0
Sumo (insecticida/IV) 1 5.0
Clorfluoazuro (insecticida/IV) 1 5.0
Drago (piretroide/II) 1 5.0

n = Frecuencia, X = Media, DE * = Desviacion estandar, p = t de Student.
Fuente propia.

n = Frecuencia, % = Porcentaje.
Fuente propia.
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Tanto en el GE como en el GC se observé que ningtin
trabajador consumia tabaco ni alcohol.

Cuadro I'V. Equipos de proteccion utilizados por el grupo
expuesto a plaguicidas.

Equipo de proteccion n %
Gorra/sombrero, chaqueta, botas de goma y 11 55.0
pafio de boca

Botas de goma, pano de boca y gorra/ 4 20.0
sombrero

Gorra/sombrero y botas de goma | 5.0
Gorra/sombrero y pafio de boca 1 5.0
Gorra/sombrero, pafo de boca/braga, botas 1 5.0
de goma

Gorra/sombrero, chaqueta, pafio de boca 1 5.0
Botas de goma, tapaboca con filtro, braga | 5.0
Total 20 100.0

n = Frecuencia, % = Porcentaje.
Fuente propia.
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En cuanto a las medidas de proteccién empleadas
por los trabajadores expuestos, 100% de ellos las utilizan
(cuadro IV).

De los trabajadores del grupo expuesto, 100% lavan
la ropa de trabajo aparte de la ropa normal, no ingieren
alimentos en la zona de fumigacién, se cambian la ropa
después de la jornada, usan el uniforme lavado después
de la fumigacién, cambian los equipos de proteccion
personal cuando estan danados, se lavan las manos antes
de comer y no se bafian en rios cercanos a su vivienda;
95% se lavan las manos inmediatamente después de la
jornada, 70% toman agua durante la jornada, 70% se
bafian justo después de fumigar y 30% lo hacen algunas
horas después de fumigar.

Los datos suministrados por los trabajadores demues-
tran que 70% guardan los plaguicidas en un depésito
aislado, 30% lo hacen en el domicilio; respecto al material
ya usado, nadie reutiliza el envase eliminado ni lo en-
tierra sin lavado previo, 5% queman el envase usado sin
lavado previo, 40% lo entierran con lavado previo y 40%
lo queman y entierran con lavado previo; 10% acumulan
los envases en un vertedero de basura, 5% lo acumulan
en el almacén y en el vertedero de basura.

Cuadro V. Parametros hematimétricos y bioquimicos de ambos grupos en estudio.

Grupo expuesto

Grupo control

Parametros hematimé- Valores de
tricos y bioquimicos N X DE + N 32X DE + p referencia
Hemoglobina g/dL 20 15.5 1.0973 10 14.02 1.1669 0.002 12.0-16.0 g/dL
Hematocrito % 20 46.95 3.9204 10 425 2.9097 0.004 40.0-50.0%
Hematies 10"6/ul 20 5.12 0.3319 10 5.102 0.5016 0.874 4.0-5.50 x 10/mm?
Leucocitos 10°3/uL 20 6.99 1.8123 10 6.00 1.3646 0.138 4.0-10.0 x 10%/mm?
VCM (fL) 20 91.62 4.9629 10 83.83 7.5761 0.02 82-95 fL
CHCM (g/dL) 20 33.05 0.8204 10 32.97 1.0499 0.809 31.5-35.5 g/dL
HCM (pg) 20 30.28 1.6897 10 27.67 3.0313 0.005 27-32 pg
Linfocitos % 20 33.05 6.2532 10 359 4.8408 0.218 17.0-48.0%
Monocitos % 20 32 2.0672 10 6.1 2.6012 0.002 0-8%
Eosinofilos % 20 2.9 2.2918 10 2.7 1.0593 0.746 0-6%
Neutrofilos % 20 59.85 7.4358 10 55.3 5.4782 0.098 43.0-76.0%
Plaquetas 10"3/UI 20 220.95 36.5894 10 235.8 38.9638 0.314 150-450 x 10%/mm?
Urea (mg/dL) 20 27.14 9.9538 10 32.78 23.0632 0.353 15.0-45.0 mg/dL
Creatinina (mg/dL) 20 0.75 0.1496 10 0.86 0.1574 0.076 0.5-1.4 mg/dL
TGO/AST (U/) 20 28.8 9.0588 10 31.00 8.3133 0.525 0-40.0 U/L
TGP/ALT (U/) 20 28.87 12.8328 10 37.3 11.5185 0.091 0-38.0 U/L

n = Frecuencia, X = Media, DE =+ = Desviacion estandar, p = t de Student.
Fuente propia.
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Todos los pardmetros que se presentan en el cuadro
V se encuentran dentro de los valores normales; se de-
tectaron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos para los valores de hemoglobina, hematocrito,
VCM, HCM, monocitos y triglicéridos al comparar las
medias de los GE y GC.

Al realizar la matriz de correlacién de Pearson de los
parametros hematimétricos y bioquimicos con la coli-
nesterasa en el GE, se evidencié que existia correlacion
estadisticamente significativa (p < 0.05) con la urea; de
hecho, una correlacién positiva media y estadisticamente
significativa (R = 0.500; p = 0.025) y una correlacién
positiva débil y estadisticamente significativa entre la
colinesterasa y la TGP (R = 0.455; p = 0.044).

Se analizaron tres muestras de aguas provenientes de
tres pozos de manantiales del caserio agricola Capachal
de Palmarito con el equipo HPLC con detector de arreglo
de diodos; no se detect6 la presencia de organofosforados
y carbamatos en las muestras analizadas.

El mapa de geolocalizacién de los pacientes expues-
tos y sus valores de actividad de colinesterasa (figura 1)
evidencia el predominio de baja actividad de la enzima
(areas de predominio de color azul oscuro) en el sector
suroeste del caserio.

DISCUSION
En el presente estudio fueron evaluados 30 individuos

adultos de ambos sexos, aparentemente sanos, confor-
mando dos grupos: uno expuesto (GE) y uno control
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Figura 1. Localizacion geografica de los expuestos ocupacionalmen-
te a plaguicidas versus actividad de la colinesterasa.

(GO); el GE estuvo integrado por 20 trabajadores con
domicilio en el sector Capachal de la Colonia Tovar del
estado Aragua y el GC por 10 trabajadores del drea ad-
ministrativa. Una situacion similar en la media del grupo
expuesto presentaron Cardenas y su grupo (2010) en su
estudio realizado en Colombia; del total de trabajadores
participantes, 78.9% eran hombresy 21.1% eran mujeres,
con rango de edad entre 18 y 40 afios, todos expuestos
a plaguicidas.? Para 2015, se llev a cabo otro trabajo,
con una edad media para individuos del grupo expuesto
de 39.6 = 10.8, similar a los valores reportados por esta
investigacion.?!

La antigliedad en afos de trabajo de los pacientes
expuestos tuvo un limite inferior de dos afios y uno
superior de 50; el promedio de horas diarias laborando
fue de 4.15 = 2.32; su valor promedio de antigtiedad
aplicando plaguicidas fue de 19.20 = 12.98 afos; 75%
de los encuestados ejecutaban actividades de mezcla y
fumigacién, con un promedio de tiempo de fumigacion
de 6.20 =+ 2.04 dias al mes. Estos datos coinciden con los
resultados encontrados por Gémez y sus colegas (2010)??
y por Toro-Osorio y su equipo (2017).13

En relacién con el estudio, 60% de los encuestados
tenfan un nivel de primaria completo y 30% eran bachi-
lleres. Por el contrario, en el estudio de Castiblanco, en
2014, 72.1% habia alcanzado la secundaria y tan sélo 5%
era profesional y contaba 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, de 8,2000 = 1,8749 U/L;
se detect6 diferencia estadisticamente significativa (p <
0.05) entre las medias para el biomarcador de efecto en
estudio. Similares resultados se obtuvieron de los trabajos
de Castiblanco (2014) y Matheus y sus colaboradores
(2017), reportandose diferencias significativas, con una p
< 0.01yp < 0.000, respectivamente,?3*lo que permite
inferir que, al mantenerse unas condiciones hostiles o de
estrés en los individuos, se estd dando una estimulacion
del sistema metabdlico como una primera respuesta adap-
tativa al ambiente. Esta respuesta adaptativa fue descrita
por primera vez por Kashyap en 1984 y luego reportada
por Garciay su grupo (2015), quienes pudieron establecer
que, ante una exposicion cronica a plaguicidas, el sistema
metabdlico responde con un incremento de la actividad
enzimdtica, con el fin de restablecer el equilibrio del sis-
tema;?*2> en cambio, para el estudio de Toro-Osorio y
su grupo (2017), no existi6 diferencia significativa en los
niveles de exposicion a plaguicidas entre los agricultores
estudiados.’

Los plaguicidas mas utilizados por los trabajadores
de este estudio fueron del tipo organofosforados y
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carbamatos; dentro del grupo de los organofosforados,
predominaron 25% Pyrine, 25% Curacrén, 15% Para-
tion, 10% Danol, de categorias Il y la (moderadamente
toxico y extremadamente toxico, respectivamente); en el
caso de los carbamatos, los mas empleados fueron 55%
Mercamil, 15% Fulgor, 5% Kuik, de categorias Ia, Il y Ib,
extremadamente, moderadamente y altamente téxicos,
respectivamente. Estos datos tienen concordancia con
los aportados por estudios de Gomez y sus colegas en el
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; estos, junto con los carbamatos, son los
frecuentes involucrados en intoxicaciones en todo el mun-
do."322 Sin embargo, segln la informacién suministrada
por el grupo estudiado de Capachal de Palmarito, 70%
conoce los efectos nocivos para la salud causados por los
plaguicidas que utilizan.

Para este estudio, 95% de los trabajadores recibié
instrucciones para el manejo de los plaguicidas, 55%
conocia el significado del rétulo de los envases en los
que se expende el plaguicida y 5% usaba plaguicidas
en su hogar. Respecto a quién suministré la informacion
sobre el uso de plaguicidas, la mayoria refirié que fueron
los companeros de labores (55%); 15%, un agrotécnico;
15%, un vecino, y 15% a través de lectura del folleto,
situacion similar a la presentada por Durdn y sus co-
laboradores (2017), quienes reportaron un porcentaje
significativo de agricultores que emplean plaguicidas sin
ninguna capacitacién formal previa, lo cual representa
un enorme riesgo, ya que éste es un tema muy amplio y
de alta complejidad.?¢

Los trabajadores agricolas, la mayoria de bajo nivel so-
ciocultural, no utilizan las debidas medidas de proteccion,
ya sea por falta de conocimiento, descuido, o porque
las empresas no proveen del equipamiento necesario a
sus trabajadores. Estos planteamientos hacen considerar,
junto a otros, a la agricultura como una de las actividades
mas peligrosas segin la OIT, generando trabajo fisico
excesivo, estrés psicolégico, desequilibrios en el ritmo de
trabajo y, por consiguiente, mayores riesgos de accidentes
y enfermedades por exposicién sin control al uso excesivo
de plaguicidas, sin periodos de carencia, lo que se traduce
como explotacion laboral, considerada por la OIT como
la nueva forma de esclavitud del siglo XXI.27

Siguiendo con el punto relacionado con el manejo
adecuado de la informacién para el uso correcto de
plaguicidas, en este estudio solo 70% de los trabajadores
toman agua durante la jornada y 30% lo hace horas des-
pués de culminar la fumigacion, resultados comparables
con el estudio de Toro y su equipo (2017),"3 al igual que

los reportados por Cérdenas y su colegas.?% El incumpli-
miento de estas medidas higiénicas favorece la presencia
de sintomas asociados a la exposicién a plaguicidas, mez-
clas de solventes organicos y metales pesados; por ello,
resulta interesante plantear la aplicacion de una baterfa
de tests neuroconductuales para detectar precozmente
los posibles efectos neurocomportamentales de los pla-
guicidas en los sujetos estudiados.?%2? El estudio llevado
a cabo por Mufioz (2011) refiri6 la prevalencia en toda
la muestra del sindrome muscarinico.*°

Los datos suministrados por los trabajadores sefialan
que 70% guardan los plaguicidas en un depésito aislado,
40% de los agricultores del estudio queman y entierran el
envase usado con lavado previo, y 40% solo lo entierran
sin tratamiento; similares porcentajes refleja el trabajo de
Varona y sus colaboradores de 2016; en cambio, Garcia
y su equipo (2006) refieren que la mayoria del grupo
expuesto almacena de forma correcta los plaguicidas.?>'

Respecto a los resultados de los exdmenes de labo-
ratorio practicados, todos los parametros se encontraron
dentro de los valores normales; se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos para los
valores de hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM y mo-
nocitos; 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 reali-
zados por Ahmadi y sus colegas (2018), los resultados fue-
ron contrarios a los expuestos en este trabajo, pudiendo
asociar estos hallazgos con dafnos oxidativos y presencia
de citoquinas inflamatorias inducidas por xenobiéticos.3?

A nivel renal, con la urea se evidencié correlacién
estadisticamente significativa, analito de suma utilidad
a los fines de determinar una alteracion en la funcién
renal debida a una disminucién en la capacidad del or-
ganismo para eliminar sustancias quimicas en potencia
genotoxicas, lo que incrementa, por tanto, el riesgo de
dano genético y enfermedades asociadas al mismo. Sin
embargo, estudios llevados a cabo por Lebov y sus co-
laboradores (2016) indican que se requiere de estudios
epidemioldgicos adicionales para confirmar el efecto
nefrotoxico y desarrollo de posteriores patologias renales
por exposicion.??

Es importante resaltar que la diferencia significativa
entre los dos grupos para los valores de TGP puede estar
relacionada con el hecho de que los plaguicidas se meta-
bolizan en el higado y dicha enzima es especifica en este
6rgano, lo que facilita la identificacion de hepatopatias y
otros padecimientos; en este contexto, nuestros resultados
concuerdan con lo reportado por otros autores: los pla-
guicidas organofosforados y carbamatos danan al higado
durante las intoxicaciones subaguda y crénica debido a
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la generacion de estrés oxidante caracterizado por lipo-
peroxidacion membranal de los hepatocitos, disminucion
de la sintesis de ATP, dafio estructural y necrosis celular,
el incremento en el depésito de lipidos y disminucion de
glucégeno.>* Seria de gran utilidad, entonces, intensificar
las medidas de proteccién de estos trabajadores para
evitar consecuencias mayores en el futuro y establecer
terapias racionales que prevengan ese dafio; es por ello
que se plantea la utilidad de introducir biomarcadores
de efecto, de susceptibilidad y de estrés oxidativo en los
protocolos de determinaciones realizadas rutinariamente
en los laboratorios.

En relacion con la presencia de plaguicidas inhibido-
res de la colinesterasa en los tres pozos de manantiales,
la no deteccion de estas sustancias es un resultado que
puede compararse con los llevados a cabo en Mérida-
Venezuela en 2011, donde la presencia de plaguicidas del
tipo organofosforados y carbamatos medidos por HPLC
con detector de arreglo de diodos no superé los valores
méximos permitidos por la legislacion venezolana (< 100
ug/L); sin embargo, si fue superior a los establecidos por
la Unién Europea y la Agencia de Proteccién Ambiental
EPA-USA.%>

La metodologia de geolocalizacion descrita en el pre-
sente estudio permitié detectar el predominio de sujetos
con baja actividad colinesterasica en el cuadrante suroeste
del caserio agricola Capachal de Palmarito, lo cual su-
giere 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. Cabe destacar que los datos de geolocalizacién
corresponden a los lugares de cumplimiento de labores
de los agricultores, los cuales coinciden con su residencia.

REFERENCIAS

1. FAO. Bonn: La FAO lanza una guia para adaptar la agricultura al
cambio climatico. 2017. Disponible en: https://news.un.org/es/
story/2017/11/1421982

2. 2.-FAO.Boletin Informativo. 2017. Disponible en: http://www.fao.
org/news/story/es/item/1062432/icode/

3. Correa A. Manual de registro de plaguicidas para Centroamérica.
FAO 2.011. Disponible en: http://www.fao.org/docrep/019/as399s/
as399s.pdf

4. FAO y OMS. Las nuevas directrices sobre plaguicidas pretenden
suprimir mas rapidamente las toxinas peligrosas. Roma 2016.
Disponible en: http://www.fao.org/news/story/es/item/414021/
icode/

5. Androutsopoulos V, Kanavouras K, Tsatsakis K. Role of paraoxonase
1 (PONT) in organophosphate metabolism: Implications in
neurodegenerative diseases. Toxicol Appl Pharmacol. 2011; 256
(3): 418-424.

6. Dalpiaz M, Andriulo A. Contaminacién del suelo y calidad del
medio ambiente. Comparacién de indice de riesgo de lixiviacién
de plaguicidas. Ciencia del Suelo 2017; 35 (2): 365-376.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

24.

Andriulo A, Dalpiaz M. Contaminacién del suelo y calidad del
medio ambiente. Terra Latinoam 2017; 35 (2).

PNUMA. Los convenios sobre productos quimicos y desechos
peligrosos. 2004. Disponible en: http://archive.basel.int/pub/
threeConventions-s.pdf

Marrero S, Gonzélez S, Guevara H, Eblen A. Evaluacién de la
exposicion a organofosforados y carbamato en trabajadores de una
comunidad agraria. Comunidad y salud. 2017; 15 (1): 30-41.
FAO. Agricultura mundial hacia los afios 2015/2030, estudio de
la FAO. Roma, ltalia; 2010. Disponible en: http://www.fao.org/
docrep/004/y3557s/y3557500.htm

Repetto M, Repetto C. Toxicologia fundamental. Ediciones Diaz
Santos. Cuarta edicién. 2009.

Baconi DL, Barca M, Manda G, Ciobanu AM, Balalau C.
Investigation of the toxicity of some organophosphorus pesticides
in a repeated dose study in rats. Rom ] Morphol Embryol. 2013;
54 (2): 349-356.

Toro-Osorio BM, Rojas-Rodriguez AE, Diaz-Zapata JA. Niveles de
colinesterasa sérica en caficultores del Departamento de Caldas,
Colombia. Rev Salud Publica. 2017; 19 (3): 318-324.

Programa de Seguridad y Salud en el Trabajo y Medio Ambiente;
Departamento de la Proteccién del Trabajo; Oficina Internacional
del Trabajo, OIT. Seguridad y salud en la agricultura. Ginebra,
Suiza; 2000. Disponible en: http://www.ilo.org/wcmsp5/groups/
public/@ed_protect/@protrav/@safework/documents/publication/
wems_117460.pdf

Gil M. Proyecto Internacional de Eliminacion de los COP. Informe
ciudadano de la situaciéon de los contaminantes organicos
persistentes en Venezuela. Fundacién Aguaclara; 2006. Disponible
en: http://docplayer.es/15000477-Informe-ciudadano-de-la-
situacion-de-los-contaminantes-organicos-persistentes-en-
venezuela.html

Comisiéon Venezolana de Normas Industriales (Ministerio de
Fomento). Norma Venezolana. Caracas: FONDONORMA; 2002.
COVENIN: 2709.

Boletin epidemiolégico, semana 32. Ministerio del Poder Popular
para la Salud (MPPS). REVEP; 2013. Disponible desde: http://www.
bvs.gob.ve/boletin_epidemiologico/2013/Boletin_32_2014.pdf
Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater.
21.2 edicién. 2005.

Hammer @, Harper DAT, Ryan PD. PAST: Paleontological statistics
software package for education and data analysis. Palaeontologia
Electronica. 2001; 4 (1): 9. http://palaeo-electronica.org/2001_1/
past/issue1_01.htm

Cérdenas O, Silva E, Morales L, Ortiz J. Uso de plaguicidas
inhibidores de acetilcolinesterasa en once entidades territoriales
de salud en Colombia, 2002-2005. Biomédica. 2010; 30 (1).
Rosales J. Uso de marcadores genotoxicolégicos para la evaluacién
de agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados. Anales
de la Facultad de Medicina. 2015; 76 (3): 247-252.

. Gémez M, Céceres J. Toxicidad por insecticidas organofosforados en

fumigadores de Campaiia contra el Dengue, estado Aragua, Venezuela
2008. Bol Mal Salud Amb. [Revista en Internet] 2010; 50 (1): 119-125.
Disponible en: http://www.scielo.org.ve/pdf/bmsa/v50n1/art12.pdf

. Castiblanco RA. Caracterizacién de la actividad enzimatica y

polimorfismo genéticos de butirilcolinesterasa (BCHE) en una
poblacién de trabajadores expuestos a plaguicidas inhibidores de
colinesterasa en el municipio de Soacha 2014. Tesis del Magister en
Toxicologfa. Bogota, Colombia: Universidad Nacional de Colombia,
Instituto de Biotecnologfa, Departamento de Toxicologfa, Facultad
de Medicina; 2014.

Matheus T, Aular Y, Bolanos A, Fernandez Y, Barrios E, Hung M.
Actividad de butirilcolinesterasa y microndcleos en trabajadores

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2018; 65 (1): 45-54

www.medigraphic.com/patologiaclinica



54

25.

26.

27.

28.
29.

30.

Marrero S et al. Evaluacion de la actividad de la colinesterasa, medio ambiente y geolocalizacién de trabajadores expuestos en una comunidad agraria

agricolas expuestos a mezcla de plaguicidas. Salud Trab (Maracay).
2017; 25 (1): 23-26.

Garcia R, Parrén T, Requena M, Alarcén R, Tsatsakis A, Herndndez
A. Occupational pesticide exposure and adverse health effects at
the clinical, hematological and biochemical level. Life Sci. 2015;
145: 274-283.

Duran A, Gonzalez M, Vargas G, Mora D. Situaciones de riesgo
potencial relacionadas con la aplicaciéon de agroquimicos en
los sistemas horticolas. Agronomia Costarricense. 2017; 41 (2):
67-77.

Organizacion Internacional del Trabajo (OIT). Los convenios de
la OIT sobre seguridad y salud en el trabajo: una oportunidad
para mejorar las condiciones y el medio ambiente de trabajo.
Publicaciones, Centro Internacional de Formacion de la OIT; 2009.
Disponible desde: http://www.ilo.org/buenosaires/publicaciones/
WCMS_BAI_PUB_118/lang--es/index.htm

Otero G, Porcayo R, Aguirre D, Pedraza M. Estudios
neuroconductuales en sujetos laboralmente expuestos a plaguicidas.
Rev Int Contaminacién Ambiental. 2000; 6 (2): 67-74.

Caraballo M, Blanco G. Evaluacién neuropsicoldgica de trabajadores
expuestos a solventes organicos en una empresa de transporte
publico. Revista Facultad de Medicina. 2005; 28 (1): 79-88.
Mufioz M. Aspectos bioéticos en el control y aplicacién de
plaguicidas en Chile. Acta Bioeth [Revista en internet]. 2011; 17

31.

32.

33.

34.

35.

(1): 95-104. Disponible desde: www.revistas.uchile.cl/index.php/
AB/article/download/15683/16154

Varona M, Diaz S, Briceno L, Sanchez C, Torres C, Palma R et al.
Determinantes sociales de la intoxicacién por plaguicidas entre
cultivadores de arroz en Colombia. Rev Salud Publica. 2016; 18
(4): 617-629.

Ahmadi N, Mandegary A, Jamshidzadeh A, Mohammadi-
Sardoo M, Mohammadi-Sardo M, Salari E et al. Hematological
abnormality, oxidative stress, and genotoxicity induction in the
greenhouse pesticide sprayers; investigating the role of NQO1 gene
polymorphism. Toxics. 2018; 6 (1). pii: E13.

Lebov J, Engel L, Richardson D, Hogan S, Hoppin J, Sadler D.
Pesticide use and risk of en-stagerenal disease among licensed
pesticide applicators in the agricultural health study. Occup Environ
Med. 2016; 73 (1): 3-12.

Fuentes V, Quezada C, Martinez M, Jaramillo F, Rodriguez L,
Jaramillo F et al. Hepatoxicidad subaguda y crénica producida por
el plaguicida Paration-metilico en la rata. Rev Mex Cienc Farm.
2011; 42 (3): 50-59.

Flores M, Molina Y, Balsa A, Benitez B Miranda L. Residuos de
plaguicidas en aguas para consumo humano en una comunidad
agricola del estado Mérida-Venezuela. Invest Clin. 2011; 52 (4): 295-
311. Disponible en: http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=50535-51332011000400002

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2018; 65 (1): 45-54

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Revista Latinoamericana de

Patologia Cliniea

Evaluacion del dolor toracico y copeptina +
troponina T como biomarcador de exclusion
en el sindrome coronario isquémico agudo
del tipo IAM sin elevacion del segmento ST
(1AM SESST)/angina inestable

Ledesma Martinez Verénica Michelle,* Ascencio Tene Ricardo Gabriel,*
Pérez Medina Carmen Adriana,’ Camacho Cortés Rafael,l Sigala Arellano Ramén, '
Ascencio Tene Claudia Margarita,** Pérez Gomez Héctor Raul*

Palabras clave:
Dolor toracico,
sindrome coronario
isquémico agudo,
prueba de copeptina
+ troponina, infarto
agudo al miocardio y
angina inestable.

Key words:

Chest pain, ischemic
acute coronary
syndrome, test
copeptin + troponin,
acute myocardial
infarction and
unstable angina.

* Médico residente

de 2° afio de la
Especialidad en
Patologia Clinica.

# Profesor-Investigador
Especialista en
Medicina de Urgencias
en el Antiguo Hospital
Civil de Guadalajara.

§ Médico residente

de 2° afio de la
Especialidad Medicina
de Urgencias.
I'Médico Internista.
Jefe de Servicio de
Urgencias Adultos.

Recibido:
14/03/2017
Aceptado:
24/08/2017

RESUMEN

Introduccion: El diagnostico de infarto agudo al miocardio
(IAM) en pacientes que presentan dolor toracico resulta
dificil en ocasiones. Los marcadores séricos desempefian
un papel importante en el diagnostico de JAM cuando otros
indicadores pudieran ser negativos o cuestionables. Los
marcadores utilizados en el diagnostico del infarto son:
creatina-cinasa (CK), isoenzima MB de la creatina-cinasa
(CK-MB), mioglobina y troponinas. La copeptina es la
porcion C-terminal de la provasopresina, un glucopéptido
de 39 aminoacidos y un novedoso marcador que permite la
exclusion rapida y confiable de IAM. Objetivo: Conocer la
determinacion de los niveles de copeptina + troponina T en
el paciente con dolor toracico y sospecha de IAM, valorado
en el Servicio de Urgencias Adultos en el Antiguo Hospital
Civil de Guadalajara «Fray Antonio Alcalde». Material
y métodos: Diseflo del estudio: prospectivo, transversal
y analitico. Se incluy6 para su estudio una muestra de 50
pacientes en dos grupos: con elevacion de troponina T >
0.05 ng/mL + EKG SE-SST y sin elevacion de troponi-
na < 0.05 ng/mL + EKG SE-SST; en ambos grupos se
tomaron muestras para medir la copeptina al ingreso del
paciente al servicio de urgencias. Resultados: El analisis
multivariado (ANOVA) correlaciond la dislipidemia p =
(0.009) y el tabaquismo p = (0.0001) como factores de
causalidad relacionados con IAM. Cuando la copeptina
presenta valores por debajo de 10 pmol/L, tiene un mejor
desempefio diagndstico mostrando una sensibilidad de
23.7% (95% IC 10-37), una especificidad de 100%, un
valor predictivo positivo de 29% (95% IC 15-43), un
valor predictivo negativo de 100%, una razén de verosi-
militud positiva de 1.31 (95% IC 1.1-1.56) y una razén de
verosimilitud negativa de 0 con una AUC de 0.925 (95%
de IC). Si el punto de corte se modificara a 13 pmol/L, la
sensibilidad disminuiria a 91.7% y la especificidad a 52.6%.

ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of acute myocardial infarction
(AM]I) in patients presenting with chest pain is difficult
at times. Serum markers play an important role in the
diagnosis of AMI when other indicators could be negative
or questionable. The markers used in the diagnosis of
stroke are: creatine kinase (CK), MB isoenzyme of creatine
kinase (CK-MB), myoglobin and troponin. Copeptin: is the
C-terminal pro- vasopressin, a glycopeptide of 39 amino
acids, and a novel marker that permits fast and reliable
exclusion of AMI portion. Objective: To determine levels
copeptin + troponin T in patients with chest pain and
suspected AMI, valued at the Emergency Adults in the Old
Civil Hospital of Guadalajara «Fray Antonio Alcaldey.
Material and methods: Study design: Prospective,
Traversal, Analytical. For study they included a sample of
50 patients in 2 groups: 1) those with elevated troponin T >
0.05 ng/mL + EKG SE-SST and 2) those without elevated
troponin < 0.05 ng/mL + EKG SE-SST in both groups
of samples for measurement copeptin patient admission
to the emergency department they were taken. Results:
Multivariate analysis (ANOVA) correlated to dyslipidemia
p = (0.009) and smoking p = (0.0001) as causal factors
related to AMI. When copeptin meets values below 10
pmol/L has a better diagnostic performance, showing a
sensitivity 23.7% (95% CI 10-37), a specificity of 100%, a
positive predictive value of 29% (95% CI 15-43), a negative
predictive value of 100% a positive likelihood ratio of
1.31 (95% CI 1.1-1.56) and a negative likelihood ratio
of 0. With an AUC of 0.925 (95% CI). If the cutoff to 13
pmol/L was modified to decrease sensitivity and specificity
91.7% to 52.6%. Conclusions: Ischemic heart rate Acute
Infarction occupies one of the first places of death in the
world. In this study, copeptin < 10 pmol/L achieved its
best diagnostic performance shown in (NPV) of 100% and

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2018; 65 (1): 55-61

www.medigraphic.com/patologiaclinica



56

9 Patélogo Clinico
Jefe de Servicio de
Patologia Clinica.

** Oftalmologa
Subespecialista

en Trasplantes de
Cornea y Subdirectora
de Ensenanza e
Investigacion.
 Infectélogo Director
del OPD Hospitales

Civiles de Guadalajara.

Antiguo Hospital Civil
de Guadalajara «Fray
Antonio Alcalde».

Correspondencia:
Veronica Michelle
Ledesma Martinez
Hospital Nam. 278
Col. El Retiro,
Guadalajara, Jalisco
Tel: 39 42 44 00
E-mail: michelle.
ledesma@
upc.com.mx ,
urgenciologo1973@
gmail.com
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Conclusiones: La cardiopatia isquémica del tipo infarto
agudo al miocardio ocupa uno de los primeros lugares de
mortalidad en el mundo. En este estudio, la copeptina < 10
pmol/L logré su mejor desempeiio diagnostico mostrado
en un VPN de 100% y una especificidad de 100% en la
poblacién estudiada, a diferencia del punto de corte que
se ha considerado de 6.6 pmol/L por parte del proveedor
BRAHMS KRYPTOR. La prueba troponina T + copeptina,
realizada a la cabecera del paciente, puede ser una herra-
mienta decisiva en el escenario de la toma de decisiones
del paciente con alta sospecha de cardiopatia isquémica que
descarte SICA (IAM SE-SST/AI) en sus etapas iniciales.

INTRODUCCION

I dolor precordial es uno de los motivos de

consulta en urgencias. Cada afo en Estados
Unidos se hospitalizan 3 millones de personas
para su evaluacién; de 2 a 8% de los enfermos
con infarto agudo al miocardio (IAM) es dado
de alta sin diagnosticar, estos pacientes presen-
tan el doble de riesgo en cuanto a morbimor-
talidad se refiere, que los ingresados y tratados
correctamente; sin embargo, entre 40 y 60%
de los pacientes ingresados en los hospitales no
presentan cardiopatia isquémica.’

El diagndstico de IAM debe contener dos de
los tres criterios sefialados por la Organizacién
Mundial de la Salud para la distincién entre
el dolor toracico asociado a IAM vy el dolor
tordcico debido a motivos no cardiacos: 1)
anamnesis del paciente y exploracion fisica,
2) datos electrocardiograficos y 3) cambios
en los marcadores asociados a IAM; para su
diagnéstico, deben cumplirse al menos dos de
tres criterios.? Los marcadores desempefan un
papel importante en el diagnéstico diferencial
de 1AM cuando otros puedan ser negativos o
cuestionables. Los marcadores utilizados en el
diagnéstico de IAM son: creatina-cinasa (CK),
isoenzima MB de la creatina-cinasa (CK-MB),
mioglobina y las proteinas estructurales del
complejo troponina, es decir troponina Ty
troponina I.% La troponina como biomarca-
dor de eleccién en IAM fue impulsada en el
ano 2007 por la World Heart Federation Task
Force for the Redefinition of Myocardial Infarc-
tion.*> Recientemente se ha presentado un
novedoso biomarcador de estrés endégeno
llamado copeptina, esta molécula es también
conocida como un glucopéptido asociado al

a specificity of 100%, in the study population, unlike the
cutoff point that has been considered 6.6 pmol/L by the
supplier BRAHMS KRYPTOR. Troponin T + copeptin test
performed at the bedside can be an important tool in the
stage of decision-making of patients with a high suspicion
of ischemic heart disease, which rules SICA (IAM SE-SST/
Al) in its initial stages.

sistema arginina-vasopresina (AVP), descrito
por Holwerdain en 1972.° La copeptina es una
estructura de 39 aminodcidos que se encuen-
tran glucosilados y que contienen un segmento
rico en leucina. Junto con el sistema AVP la
copeptina es derivada de un precursor de 164
aminodcidos llamado pre-pro-vasopresina, el
cual consiste en un péptido de sefial inicial, ar-
ginina vasopresina, neurofisina Il y copeptina.”

Los ensayos recientes sobre la medicion
de la copeptina la describen como la parte
terminal en la secuencia de aminodacidos 132-
164 de la preprovasopresina de la regién C-
terminal del precursor (Figura 7). Un anticuerpo
es depositado en tubos de poliestireno y otro
es etiquetado con éster de acridina para la
deteccién por quimioluminiscencia, confirién-
dole gran precisién y dinamismo. Este ensayo
ofrece ventajas considerables en la medicion
de la forma madura de la arginina-vasopresina
(AVP) (Figura 2).

La copeptina como biomarcador es una
hormona de estrés de importancia pronéstica
y discriminadora de diagnéstico. Es facilmente
medible y refleja la situacion de estrés a la
que estd sometido el organismo.®? Es de gran
utilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica la exactitud pronéstica de la copeptina,
es mas elevada en pacientes que fallecieron o
que tuvieron un cuadro de descompensacion
de insuficiencia cardiaca crénica después de un
infarto agudo al miocardio, que en pacientes
supervivientes al evento, por lo tanto la copep-
tina es un predictor independiente de muerte
en la insuficiencia cardiaca."

La indicacion concomitante troponina I-co-
peptina en el diagnéstico de IAM resulta en alta
precision diagndstica y bajo este razonamiento
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esta combinacién descarta IAM con una sensibilidad de
98.8% y VPN de 99.7%."" Asimismo, la determinacion
de la copeptina en los enfermos que acuden al servicio
de urgencias por dolor toracico y sospecha de sindrome
coronario agudo (SICA) es de utilidad discriminativa
porque la copeptina, como hormona de estrés, se eleva
en casos de isquemia cardiaca y no en otras afecciones,
lo que la hace un excelente biomarcador para la toma
de decisiones en los enfermos con sospecha de sindrome
coronario agudo.'? La copeptina parece ser el biomarca-
dor ideal junto con la troponina para hacer la exclusién
rdpida de 1AM versus troponina sola."

El dolor torécico continda siendo un reto diagndstico
para el médico de urgencias. Esto confirma que la copep-
tina representa una nueva estrategia en pacientes que se
presentan con dolor tordcico de cualquier origen para
ser evaluados en el triage de urgencias.' Por esta razén
la Academia Nacional de Quimica Clinica ha incluido
recientemente la copeptina entre los biomarcadores
cardiacos."

CHOPIN (Copeptin helps in the early detection of
patients with acute myocardial infarction) es un estudio
multicéntrico que incluy6 1,967 pacientes y cuyo ob-
jetivo fue demostrar que los niveles de copeptina < 14
pmol/L permitirian una rdpida exclusién de IAM cuando

1 20 2832 124 126 164
[signal I ]
AVP Neurophysin I Copeptin (CT-pro-AVP)

TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Figura 1. Copeptina es la parte C-terminal de la pro-AVP (CT-pro-
AVP).

Tracer antibody

Antibody on tube

AN g

TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Figura 2. Sandwich inmunoluminométrico en el cual se utilizan dos
anticuerpos policlonales.

se combinaba troponina (cTnl) + EKG no diagnéstico,
determiné que IAM (CE-SST y SE-SST) como diagndstico
final se presenté en 7.9% de los pacientes estudiados
(156 de 1,967), mientras que > 60% tuvieron dolor
toracico de origen no cardiaco. En contraste con las
actuales guias de manejo para SICA del tipo (IAM SE-ST/
Al), seglin las cuales los pacientes con dolor toracico +
EKG no diagndstico deben permanecer en observacion
un minimo de seis horas y/o ser admitidos en el servicio
de urgencias del hospital para estudio del dolor toracico
y descartar o confirmar un IAM, CHOPIN demostr6 que
valores negativos de copeptina (< 14 pmol/L) + cTnl
negativos descartaban hasta en 58% un IAM/SE-ST y que
los pacientes podrian ser egresados con la seguridad de
que no estaban infartados, ya que sélo 0.2% (n = 32
de 35 de 156) tenia probabilidad de error en el diag-
nostico. Esto ocasiond que se redujera el tiempo de la
toma de decisiones de 3 a 1.8 horas en promedio (43%
de reduccion), asumiendo un retraso de tres horas en la
segunda toma de muestras para andlisis.

En este estudio también se observé que el mayor
beneficio lo obtuvieron los pacientes con riesgo inter-
medio de IAM (SE-ST) al ser evaluados por el médico de
urgencias, ya que un valor de copeptina < 14 pmol/L
se comparé con un subgrupo de riesgo que tuvo un
valor de probabilidad pre-test bajo de IAM. Asi ambas
pruebas se sinergizaron. Finalmente, CHOPIN fue el
primer estudio de cohorte prospectivo disenado con un
punto de cohorte predeterminado especificamente para
evaluar VPN en la exclusion de IAM (SE-SST), ademas
permitié demostrar que un valor negativo de copeptina
(< 14 pmol/L) y un valor negativo de troponina (cTnl)
< 0.01 ng/Ul podia descartar un IAM (SES-ST) con un
VPN de 99%'®17 y permiti6 confirmar el valor de la
copeptina sola como predictor de muerte a 180 dias de
seguimiento, lo cual habia sido previamente reportado
por Voors et al. y Kelly et al.’®'” Actualmente existen
contribuciones originales cuyo objetivo fue evaluar la
copeptina ultrasensible (us-copeptina) en combinacién
con la troponina ultrasensible (hs-cTnT) en estudios pros-
pectivos que incluyeron pacientes que habifan iniciado
los sintomas durante 12 horas previas a su inclusion,
concluyendo que de un total de 194 pacientes IAM se
presenté en n = 52 (27%), incluidos los IAM SE-SST n
= 25 (13%), los pacientes con IAM tuvieron niveles més
elevados de hs-cTpT y de us-copeptina que aquellos sin
IAM. Sin embargo, la combinacién de ambos biomarca-
dores mejoré las curvas ROC (AUC) de 0.89 [0.85-0.92]
a 0.93 en hs-cTnT sola [0.89-0.97]. De tal modo que la
sensibilidad y el VPN aumentaron particularmente en
[AM SE-SST (el reto diagnéstico en la sala de urgencias)
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de 76% [54.9-90.6] a 96% [79.6%-99.9] y el VPN de
95% [90.4-98.3] 2 98.9% [94.2 a 100]. Asi, este estudio
concluye que la evaluacion de la copeptina ultrasensi-
ble (us-copeptina), combinada con la troponina de alta
sensibilidad (hs-TnT) al momento de la presentacién en
urgencias y con un periodo de hasta 12 horas después de
haber iniciado los sintomas, permite descartar de manera
segura un IAM, sobre todo los SE-SST (sin elevacion del
segmento ST) cuando se presentan resultados negativos
en ambos biomarcadores.8

Objetivo

Conocer la determinacion de los niveles de copeptina
+ troponina T en el paciente con dolor toracico y con
sospecha de IAM, valorado en el Servicio de Urgencias
Adultos en el Antiguo Hospital Civil de Guadalajara «Fray
Antonio Alcalde».

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: prospectivo, trasversal y analitico. En
este estudio se incluyé una muestra de 50 pacientes en
dos grupos: 1) troponina T > 0.05 ng/mL + copeptina
< 10 pmol/L + EKG SE-SST y 2) troponina T < 0.05 ng/
mL + copeptina < 10 pmol/L + EKG SE-SST. Todos los
pacientes fueron monitorizados y se tomaron muestras
para su andlisis al momento del ingreso.

El procesamiento de los datos recolectados en la
investigacion se realiz6 por medios electrénicos en el
software del sistema operativo Mac (Apple) y el andlisis de
la informacién contenida en la base de datos se efectué
en el sistema IBM SPSS Statistics versién 21 en inglés para
Apple. Para la presentacion de los resultados se elabora-
ron tablas y graficos correspondientes a cada uno de los
resultados del andlisis de las variables de estudio.

Procedimientos

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6
historia clinica, examen fisico y electrocardiograma para
su evaluacion; sin embargo, aquellos con alta sospecha
de que el dolor toracico estuviera relacionado con is-
quemia miocardica, fueron ingresados para observacion
de urgencias. Una vez ingresados se les realiz6 monito-
rizacion electrocardiografica, oximetria de pulso, toma
de presion sanguinea, asi como: citometria hematica,
quimica sanguinea y electrdlitos séricos, triage cardiaco
(troponina I, CPK-MB, mioglobina, BNP, DD) + copep-
tina al inicio, ademas de controles seriados a las tres,
seis y nueve horas de su ingreso a urgencias. Todos los

pacientes firmaron consentimiento informado para su
inclusion en el estudio.

Las muestras sanguineas se procesaron en un Thermo
Scientific™ B.R.A.H.M.S.™ Copeptin KRYPTOR™, en el
cual se procesan ensayos inmunofluorescentes automa-
tizados para la determinacién de C-terminal proarginina
vasopresina (CT-proAVP copeptina) en suero humano en
tubos con heparina o con EDTA plasma.

Las pruebas de determinacién cuantitativa rapida de
creatina-cinasa MB (CK-MB) mioglobina, troponina |, BNP,
y dimero D se realizaron con un Panel Triage® Profiler
SOB™ Prospecto.

Universo: Se incluyeron todos los pacientes mayores
de 16 afos, los cuales tuvieran como sintoma principal
dolor toréacico, no hubo distincién de género ni de horario
para su atencion.

Técnica de muestreo: Aleatorio simple, la recoleccion
de la muestra se realizé a través de muestreo no proba-
bilistico por conveniencia.

Criterios de inclusion: Pacientes que tuvieran como
sintoma principal dolor tordcico, el cual hubiese iniciado
en las seis horas previas a su presentacion en urgencias.
— Pacientes con elevacién de troponina cardiaca > 0.05
ng/mL (percentil 99 de la poblacién normal de referen-
cia (referencia de limite superior), utilizando un andlisis
con un grado de imprecision (coeficiente de variacién)
< 10% del limite de referencia superior). — Pacientes sin
elevacion de troponina < 0.05 ng/mL. — Pacientes con
EKG de inicio sin elevacion del segmento ST y EKG no
diagnéstico. — Mayores de 16 afos. — Sin distincion de
género y horario. — Pacientes a quienes fuera posible dar
seguimiento en la UCIC (Unidad de Cuidados Intensivos
Coronarios) o en piso de cardiologfa. — Pacientes candida-
tos a una angiografia coronaria. —Pacientes que firmaron
su consentimiento bajo informacion de procedimientos
y hospitalizacién en el Servicio de Urgencias Adultos.

Criterios de exclusion: — Se excluyeron pacientes con
enfermedad renal aguda o crénica con y sin tratamiento
de terapia de sustitucién renal. — Pacientes con insuficien-
cia cardiaca congestiva aguda y crénica descontrolada. —
Pacientes en estado de choque hipovolémico. — Pacientes
con taquiarritmias y/o bradiarritmias graves. — Pacientes
con crisis hipertensivas (urgencia y/o emergencia hiperten-
siva) sin control. — Pacientes con traumatismos mdltiples.

Criterios de no-inclusién: — Pacientes que presen-
taron SICA con elevacion del segmento ST en el electro-
cardiograma. — Pacientes con dolor toracico cuyas carac-
teristicas clinicas no tuvieran relacién con una probable
isquemia cardiaca. — Pacientes que no desearon participar
en el estudio y/o que no firmaron su consentimiento bajo
informacion. — Aunque estos pacientes seran registrados
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en los resultados del estudio para su andlisis. — Pacientes
que no cumplan con los requerimientos minimos de
informacion para su andlisis en el estudio.

Criterios de eliminacién: — Pacientes en quienes no
se logré recabar la informacién minima requerida para
su inclusién y analisis en el estudio. — Pacientes con com-
plicaciones mecénicas y/o eléctricas graves postinfarto.

RESULTADOS

La muestra se compone de 50 observaciones validadas,
la cual se distribuye normalmente mediante la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilik, 0.626 con 20 grados de li-
bertad, misma que revel6 99% de significancia estadistica.

El cuadro I muestra los resultados obtenidos del andli-
sis del conjunto de variables estudiadas y que presentaron
alguna significancia estadistica.

Los resultados de la angiografia coronaria fueron re-
cabados de los pacientes ingresados a la UCIC (Unidad
de Cuidados Intensivos Coronarios) 24 horas después de
haberse efectuado el procedimiento. Se realiz6 un andlisis
de fiabilidad estadistica y se obtuvo una Alfa de Cronbach
de 0.20, la matriz de correlacién interelementos mostré
a la dislipidemia con 0.306 y al tabaquismo con 0.418
en relacién con la presentacién del infarto agudo al
miocardio. El andlisis multivariado (ANOVA) obtuvo 49
grados de libertad y 99% de significancia estadistica. Por
lo tanto, existe una correlacién positiva entre la dislipi-
demia y el tabaquismo de desarrollar un infarto agudo al
miocardio. Finalmente, se utilizé el razonamiento de la
confrontacion de variables de riesgo versus angiografia
coronaria percutanea, ya que ésta continda siendo hasta
este momento el estindar de oro que sirve para el diag-
néstico de cardiopatia isquémica del tipo IAM.

El punto de corte menor de 10 pmol/L de copeptina
tiene un desempeio diagnéstico con una sensibilidad
23.7% (95% IC 10-37) y una especificidad de 100% con
un valor predictivo positivo de 29% (95% IC 15-43), un
valor predictivo negativo de 100%, una razén de verosi-
militud positiva de 1.31 (95% IC 1.1-1.56) y una razén
de verosimilitud negativa de 0. Si se modificara el punto
de corte a 13 pmol/L, la sensibilidad disminuiriaa 91.7%
y la especificidad a 52.6%.

DISCUSION

La cardiopatia isquémica continda siendo una de las
principales causas de mortalidad en México y en todo el
mundo. La cardiopatia isquémica engloba un espectro de
enfermedades, incluidos los sindromes coronario agudos
con y sin elevacién del segmento ST y las anginas inesta-

bles.™ El diagnéstico de SICA (sindrome coronario agudo)
se realiz6 conforme a los criterios marcados por la OMS,
ademads de las actuales guias de manejo de ESC (Cuia de
Préctica Clinica de la ESC para el manejo del sindrome
coronario agudo en pacientes sin elevacion persistente
del segmento ST. Grupo de trabajo para el manejo del
sindrome coronario agudo (SCA) en pacientes sin eleva-
cion persistente del segmento ST de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC) Revista Espanola Cardiologia 2012).

Las muestras sanguineas para determinacién de
copeptina se procesaron en un Thermo Scientific™
B.R.A.H.M.S.™ Copeptin KRYPTOR™, en el cual se pro-
cesan ensayos inmunofluorescentes automatizados para
la cuantificacion de la C-terminal proarginina vasopresina
(CT-proAVP copeptina) en suero humano, en tubos con
heparina o con EDTA plasma. Las pruebas de determina-
cién cuantitativa rapida de creatina-cinasa MB (CK-MB)
mioglobina, troponina I, BNP y dimero D se realizaron
con un Panel Triage® Profiler SOB™ Prospecto.

Se seleccionaron pacientes con dolor torécico que
hubiesen iniciado los sintomas seis horas previas a su
presentacion en urgencias, a todos se les tomé un EKG al
inicio, una muestra sanguinea para cuantificar troponina
T y copeptina, y aquellos con sospecha de SICA se les
monitoriz6 en cama.

La angiografia coronaria mostr6 una relacién hombre/
mujer de 2.1/1.7 casos respectivamente, lo que resulta
compatible con lo reportado por De’gano Elosua R, Ma-
rrugat J.20 El andlisis multivariado evidencié diferencias
estadisticas en relacién con la dislipidemia y el tabaquis-
mo, correlacioné a ambos como factores que podrian
predisponer al infarto agudo al miocardio. El desenlace
a las 24 horas de seguimiento reveld que los pacientes
con angiografia positiva para IAM habian sido ingresados
a la UCIC versus los no infartados, tal como se describe
en la literatura.?" Uno de los principales hallazgos en este
estudio fue que los pacientes con resultados de copep-
tina < 10 pmol/L y troponina T < 0.05 ng/mL fueron
egresados del servicio de urgencias en un tiempo menor

Cuadro I. Rangos de referencia.

Individuos

sanos Todos Masculinos Femeninos

Media <5 <6.6 <48
pmol/ pmol/L pmol/L

97.5% 17.4 19.1 12.9

percentila pmol/L pmol/L pmol/L
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de seis horas de observacién, lo cual habla de que la
sinergia en la combinacién de troponina-copeptina (bio-
marcador especifico de dano miocérdico-biomarcador
de estrés endégeno), respectivamente pueda resultar

de manera secundaria podria suponerse que este hallaz-
go contribuiria a reducir costos, insumos y, sobre todo,
tiempo valioso de observacién para los pacientes que
acuden con la angustia de ser valorados por dolor toré-

conveniente en el contexto de la exclusién de IAM de
una forma segura, rapida y confiable (Cuadro Il). Ademas

Cuadro I1. Resultado de la angiografia de infarto agudo al miocardio.

cico probablemente relacionado con IAM. La principal
fortaleza de este estudio radica en que se encontr6 un

Negativo p Positivo p
Hombre 21 0.516 8 0.248
Mujer 17 4
Diabetes tipo 2
Si 73.9 (17) 0.78 26.1 (6) 0.75
No 77.8 (21) 22.2 (6)
Dislipidemia
No 86.7 (26) 0.009 13.3 (4) 0.248
Si 60 (12) 40 (8)
Tabaquismo
Si 50 (8) 0.0001 50 (8) 0.248
No 88.2 (30) 11.8 (4)
Edad 59.1 £15.8 56.1+ 8.7 0.538
Horas en urgencias 59+2 59+2 0.99
Desenlace 24 horas de
seguimiento
UCIC 3 12 <0.001
Piso Cardiologia 8 0 <0.001
Alta de urgencias 27 0 <0.001
Alcoholismo
Si 100 (6) 0.0001 0(0) -
No 72.7(32) 27.3 (12)
IMC
Normal < 18.5-24.99 76.9 (10) 0.014 23.1(3) 0.779
Sobrepeso > 25-29.99 80.8 (21) 19.2 (5)
Obesidad > 30 63.6 (7) 36.4 (4)

Cuadro III. Valor absoluto de copeptina.

Area bajo la curva (ROC).
Variables resultado de contraste: valor absoluto de la copeptina para punto de corte menor de 10.

Intervalo de confianza asintotico al 95%

Area Error tip. Sig. asintotica Limite inferior Limite superior

0.776 0.076 0.004 0.628 0.925
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valor de corte significativo (punto de inflexion en la curva
ROC) que logré una sensibilidad por arriba de 95% y una
especificidad cercana a 100% (Cuadro IIl). Al ajustarse a
este punto de inflexion, se logré un VPN de 100%. Ac-
tualmente no existen reportes de estudios realizados en
nuestra poblacién que hayan logrado este resultado, lo
que nos parece de gran relevancia clinica, lo anterior sélo
figura en lo descrito previamente por Maisel y Muller'>y
Camille Chenevier-Gobeaux.™ Quiza, el siguiente paso
sea encontrar el mejor punto de desempeno diagndstico
de esta prueba (troponina-copeptina) como predictor de
muerte a 180 dias, como lo reportado por el grupo de
estudio CHOPIN, ' Voors et al. y Kelly et al.’®17

CONCLUSIONES

La cardiopatia isquémica del tipo infarto agudo al mio-
cardio ocupa uno de los primeros lugares de mortalidad
en el mundo.

En este estudio se encontré el punto de corte donde el
biomarcador de estrés endégeno copeptina (< 10 pmol/L)
tiene el mejor desempeno diagndstico, aunado a este ha-
llazgo se logré obtener un valor predictivo negativo (VPN)
de 100%. Lo anterior nos obliga a descartar de manera
confiable y precisa un infarto agudo al miocardio en sus
etapas iniciales. Bajo este argumento podemos inferir que
la prueba de troponina T-copeptina, realizada a la cabe-
cera del paciente, puede ser una importante herramienta
diagndstica cuyo objetivo es descartar IAM en sus etapas
iniciales, es decir, desde el momento en que el paciente
comienza con los sintomas hasta que se presenta para ser
evaluado en el servicio de urgencias (seis horas para este
estudio), lo que conlleva a tomar mejores decisiones mas
oportunas en los servicios de urgencias.

Limitaciones: Se requieren mas estudios con una
muestra mas amplia para poder confirmar estos resultados.
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Competencias y desempeiio de laboratorios
clinicos en la determinacion de acido trico
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Rojas-Figueredo Eliagnis D, Berrueta-Avila Alinal-$

RESUMEN

Introduccion: Los programas de evaluacion externa de la
calidad son indispensables para la comparacion del des-
empeno en las determinaciones de analitos entre diferentes
laboratorios clinicos. Objetivos: Evaluar las competencias
y el desempefio de laboratorios clinicos de los municipios
Valencia, Naguanagua y San Diego del estado Carabobo,
Venezuela, en la determinacion de dcido urico. Material
y métodos: El trabajo fue no experimental, descriptivo y
transversal en 19 laboratorios. La evaluacion fue sobre
dos sueros controles de nivel I y II (SCNI y SCNII). La
competencia se evalud con el error total (%ET) y el des-
empefio mediante el sigma métrico (SM). Resultados:
La mayor imprecision interlaboratorio se observo en la
determinacion de acido urico en el SCNI (CV = 30.4%).
Sélo tres laboratorios (15.8%) mostraron competencia en
la determinacion de acido trico en los SCNI y SCNII. El
mejor desempefio se observo en la determinacion de acido
urico en el SCNI, el cual fue alcanzado por un solo labo-
ratorio, que logré un SM = 9.5 (excelente). Conclusion:
Se observo un bajo porcentaje de laboratorios clinicos
con competencia en la determinacion de acido trico; entre
estos, el mejor desempeiio se logro en la determinacion de
ese analito en el SCNI.

INTRODUCCION

os programas de evaluacién externa de

la calidad (PEEC) se encargan de calificar
objetivamente la precisién y exactitud de los
resultados obtenidos por los laboratorios clinicos
(LC) participantes por medio de un organismo
exterior e independiente, a través del cual son
estudiados los métodos analiticos utilizados y se
definen los parametros de precisién y exactitud
para asegurar el mantenimiento y mejoramiento
de la calidad, asi como la transferibilidad de los
resultados obtenidos en los distintos LC, cono-
ciendo de esta forma la competencia de los
mismos.’3 De igual manera, existen estrategias
de gerencia como el Seis Sigma, el cual busca

ABSTRACT

Introduction: External quality assessment programs
are indispensable for comparing performance in the
determination of analytes between different clinical
laboratories. Objectives: To evaluate the competence and
performance of clinical laboratories of the municipalities
Valencia, Naguanagua and San Diego of Carabobo
state, Venezuela, in determining uric acid. Material and
methods: The study was not experimental, descriptive
and transversal in 19 laboratories. The evaluation was
on two control sera, level | and Il (CSI and CSII). The
competence was assessed with the total error (% TE)
and performance by metric sigma (MS). Results: The
greatest interlaboratory imprecision was observed in
the determination of uric acid in the CSI (CV = 30.4%).
Only three laboratories (15.8%) showed competence in
the determination of uric acid in CSI and CSII. The best
performance was observed in the determination of uric acid
in the CSI, which was reached by a single laboratory that
achieved a SM = 9.5 (excellent). Conclusion: We observed
a low percentage of clinical laboratories with competence
in the determination of uric acid; among these, the best
performance was obtained in the determination of that
analyte in the SCI.

mejorar la calidad de los resultados de procesos
al identificar y remover las causas de error mini-
mizando la variabilidad en su manejo. Seis Sigma
es considerado un estandar de excelencia para
la cuantificacion de calidad intralaboratorio.*

En el Continente Americano, desde 1947 se
han realizado estudios en evaluacién externa
de la calidad.>® Al respecto, desde finales
del siglo pasado y principios del presente, en
Venezuela se han desarrollado algunas investi-
gaciones aisladas.’”8

Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion
fue evaluar el desempefio de 19 laboratorios
clinicos con respecto al acido drico en los mu-
nicipios Valencia, Naguanagua y San Diego del
estado Carabobo, Venezuela.
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MATERIAL Y METODOS

La investigacion fue de tipo no experimental, descriptiva,
de campo y corte transversal. En la evaluacion de la de-
terminacién de acido Grico participaron 19 LC privados
de los municipios Naguanagua, San Diego y Valencia del
estado Carabobo, a los cuales se envi6 una carta de invi-
tacion y aceptacion para el PEEC; aquellos que aceptaron
fueron codificados con letras del alfabeto, desde la A hasta
la S, con el objetivo de mantener la confidencialidad de
sus resultados. Del grupo participante en la evaluacion,
15 (78.9%) procesaron los SC de forma manual (C, D,
E,FG H,J,K LM N,PQR,S)y cuatro (21.1%) de
forma automatizada (A, B, I, O).

Se emplearon sueros controles (SC) comerciales de
la casa comercial Wiener Lab; Standatrol S-E de dos
niveles. El lote de control empleado fue 1404137860
(Exp.: 2016/04), nivel I: 137860 (Exp.: 2016/04) y nivel
[I: 137860 (Exp.: 2016/04). Estos controles refirieron las
concentraciones del analito estudiado normal (nivel I) y
anormal (nivel I). Los SC se reconstituyeron de acuerdo
al inserto provisto por la casa comercial y se distribuyeron
en alicuotas en tubos de microcentrifugacién. De manera
inmediata, cada vial se codificé con una letra del alfabeto
y un nlmero arabigo desde el uno hasta el tres.

Manteniendo la cadena de frio, se procedié a entregar
a cada laboratorio tres SC nivel | (NI) y tres nivel Il (NII),
en los cuales se determinaron diariamente durante tres
dias las concentraciones del analito evaluado. De forma
adicional, se les entreg un instructivo con las indicaciones
para la manipulacién de los SC y una planilla de registro
de resultados, en la cual también se solicité el nombre
de los equipos y los métodos empleados para la deter-
minacion de las concentraciones del analito estudiado.

Analisis estadistico: Se determinaron las medidas
de tendencia central, de dispersién y frecuencias. La
media consenso (Xc) del analito se obtuvo a partir de
todas las concentraciones reportadas por los laboratorios
participantes, exceptuando aquellas que excedian los
limites establecidos por = 3 DE.? Para el procesamiento
estadistico de los resultados obtenidos, se emplearon los
programas SPSS 17.0. Las ecuaciones empleadas fueron
las siguientes: 1011

Interlaboratorio oV interlab = (D_Etl)mo
(IMP. ) Xtl
interlab
IMP
Intralaboratorio . (DEC|)
oCV intralab = (=—=]100
(lMPintralab) / e Xtl

Sesgo  %Sesgo = (%_CXC) 100

63

ET
%ET = %Sesgo + (1.65)%CV intralab

Donde:

Xc : media consenso.

Xtl : media de la concentracion del analito determinada
con los resultados de todos los laboratorios participantes.

Xcl: media de la concentracién del analito determinada
con los resultados de cada laboratorio participante.

DEtl: desviacion estandar determinada con los resul-
tados de todos los laboratorios participantes.

DEcl: desviacion estandar determinada con los resul-
tados de cada laboratorio participante.

En la presente investigacion, los laboratorios par-
ticipantes fueron definidos como competentes para
la determinacién del analito evaluado cuando su ET
fue menor o igual a 12.8%; de igual forma, se analiz6
%Imprecision y %Sesgo, los cuales se asumieron como
aceptables cuando estuvieron por debajo o iguala 3.7 y
5.5%, respectivamente, de acuerdo con lo establecido por
las especificaciones de calidad de la Asociacion Espafiola
de Farmacéuticos Analistas (AEFA)."2

De forma adicional, a los laboratorios identificados
como competentes en la determinacién del analito
evaluado, se les analizé el desempefno por medio del
célculo del sigma métrico (SM),"3 a través de la siguiente
ecuacion:

M = ETa—9%Sesgo
%CVintralab

La clasificacion del desempefo fue a través de la
siguiente escala de valoraci6n: '3

Valor de SM Desempeiio

= 6.0 Excelente

=50y <6.0 Bueno

>40y<5.0 Marginal

<4.0 Pobre
RESULTADOS

De acuerdo con la distribucion geografica, los 19 LC
participantes estuvieron delimitados de la siguiente ma-
nera: 10 (52.6%) fueron del municipio San Diego, cinco
(26.3%) pertenecian al municipio Naguanagua y cuatro
(21.1%) al municipio Valencia. Se pudo observar que el
%CV | eriar, Obtenido para la determinacion del analito
acido drico presente en el cuadro I fue mas elevado en
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el NI, ya que se logré apreciar una mayor variabilidad en
comparacién con el NII.

El cuadro Il muestra la precision, el sesgo y el error
total pertenecientes a cada uno de los laboratorios. Se de-
mostré que para el NI, cinco (26.3%) de los participantes

Cuadro 1. Estadisticos descriptivos de las concentraciones

séricas de acido trico de todos los laboratorios participantes.

5 Promedio

Xtl DEtl %CV %CV
Analito  Nivel ~(mgdL') (mgdL') . .. et
Acido I 5.0 1.5 304 216
urico II 8.0 2.1 24.8 ’

Xtl: media de la concentracion del analito, determinada con los resul-
tados de todos los laboratorios participantes / DEtl: desviacion estandar
de la concentracion del analito, determinada con los resultados de todos

los laboratorios participantes / %CV. .- %CV interlaboratorio.

Acosta-Garcia EJ et al. Competencias de laboratorios clinicos

obtuvieron una IMP, . .. inferior a los limites estipulados
y seis (31.6%) para el sesgo, mientras que para el error
total, solo cuatro (21.1%) exhibieron un resultado menor
al limite establecido. En cuanto al NI, siete (36.8%) de
los laboratorios presentaron resultados aceptables para
la IMP, . ., Y seis (31.6%) para el sesgo, en tanto que
en el error total, solo tres (15.8%) fueron inferiores a las
metas analiticas sefaladas. Adicionalmente, sélo tres
(15.8%) de los laboratorios evidenciaron competencia en
la determinacion de los SC en ambos niveles.

El cuadro Il muestra un resumen de los laboratorios
competentes en cada evaluacion segin el nivel; se
observé que hubo un mayor nimero de laboratorios
con imprecision aceptable en el NlI, pero un mayor
nimero de laboratorios con ET aceptable en el NI.
Entre los que obtuvieron una imprecision aceptable
para ambos niveles se encuentran dos laboratorios
automatizados (A e 1) y dos manuales (L y Q); para el
sesgo se observé que dos laboratorios alcanzaron los
niveles aceptables en ambos niveles (uno automatizado
y uno de procesamiento manual), y en el error total,

Cuadro II. Imprecision, sesgo y error total de los laboratorios participantes en la determinacion de acido trico segun los niveles ensayados.

Nivel [ Nivel II

Cod IMP, o <3.7% %Sesgo < 5.5% %ET < 12.8% IMP, o <3.7% %Sesgo < 5.5% %ET < 12.8%
A* 2.3 -10.3 14.0 2.1% -14.4 18.0
B* 5.7 15.6 249 3.9 234 29.8
C 4.6 11.5 19.1 2.7 293 33.7
D 5.2 62.5 71.1 45 59.2 66.6
E 2.9* 8.8 13.5 8.2 1.5 14.9
F 329 -32.0 86.3 11.8 -43.9 63.4
G 49 4.7 12.8 52 -13.3 21.8
H 10.5 25.1 424 3.7 13.8 19.9
I 1.2* -1.4* 3.4* 3.1 -1.7° 6.7
I 374 20.3 82.0 15.0 -0.9* 25.7
K 4.8 122 20.1 3.8 14.6 20.8
IL 2.3° 1.3 5.1% 2.0° 1.5% 4.8
M 29.9 -74.2 123.5 6.5 -53.8 64.6
N 9.5 -3.5° 19.2 6.8 5.8 17.1
O* 7.1 -1.6 19.3 7.1 2.7 143
P 5.2 4.0* 12.6* 2.9* 74 12.3*
Q 3.3* -6.9 12.4* 3.6" -16.8 22.8
R 44.8 -0.8* 74.6 2.8" -10.9 155
S 45.5 -34.7 109.9 8.8 -4.1* 18.7

*Aceptable segiin AEFA (2005).° *Procesamiento automatizado.
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alcanzaron la meta en ambos niveles uno automatizado
y dos manuales.

En el cuadro IV se expone el nivel de desempeiio que
alcanzaron los laboratorios competentes; se observé que
s6lo un laboratorio obtuvo un desempeio excelente y Gni-
camente para el NI, mientras que los demds laboratorios
competentes alcanzaron niveles entre buenos y pobres.

DISCUSION

En general, se observé una elevada dispersién interlabo-
ratorio en la determinacién de écido Grico en ambos ni-
veles ensayados. La mayor imprecisién interlaboratorio se
evidenci6 en el SC NI. Los resultados obtenidos guardan
relacién con los reportados por Rodriguez y sus colabo-
radores (2006), donde también se observé una mayor
precisién para la determinacién en NIl que en NI.3 De
acuerdo con la imprecision total obtenida en el presente
estudio, se propone que la transferibilidad de resultados
entre los laboratorios de la regién no es posible, ya que
la variabilidad de los mismos es muy amplia para ser
confiable. Esto se repite en la imprecision intralaborato-
rio, donde poco més de un tercio de los LC participantes

Cuadro III. Laboratorios con %IMP.

intralab’

65

presentaron precisién dentro de los valores establecidos
en el NIl 'y un cuarto refiri6 resultados aceptables para
el NI, por lo que en total sélo una quinta parte logré la
meta analitica en ambos niveles.

Con respecto al sesgo, una proporciéon muy baja
(15.8%) de los LC participantes obtuvieron resultados
dentro de los valores establecidos en los SC de ambos
niveles. Este hallazgo, en conjunto con la imprecision
intralaboratorio, puede ser indicativo de problemas en
el control de calidad interno (CCI), lo cual provoca una
disminucién en la confiabilidad de los resultados. Al
comparar estas evidencias con Rodriguez, se observa
una marcada diferencia, ya que en su investigacion mas
de dos quintas partes (42.9%) de los LC participantes
alcanzaron las metas analiticas trazadas para precision y
exactitud intralaboratorial .3

Cabe considerar que dentro de los errores inherentes
al CCl se encuentran problemas en la calibracién de los
equipos, pipeteo por parte de los analizadores y manejo
inadecuado del paciente en la toma de muestra, moti-
vos por los cuales se recomienda evaluar e investigar los
factores que pueden producir desviaciones en los analisis
en los niveles preanaliticos, analiticos, e inclusive, posta-

%Sesgo y %ET adecuados segun las especificaciones de calidad establecidas para el acido

urico, de acuerdo con los niveles ensayados.

Analito Nivel %IMP, b %Sesgo %ET
Acido trico I A% E ¥ L,Q G,I*,L,N,P,R I*L,P,Q
I A* C,I*,L,P,Q,R E,I*,1,L, 0% S I* L,P
Iyll A* T* L, Q I* L I* L, P

*Procesamiento automatizado.

Cuadro IV. Desempeiio de los laboratorios clinicos competentes en la determinacion de acido urico segun los niveles ensayados.

Analito Nivel Laboratorio competente Sigma métrico Desempefio
Acido trico I I* 9.5 Excelente

IL 5.0 Bueno

Q 1.8 Pobre

P 1.7 Pobre

II L 5.6 Bueno

I 3.6 Pobre

P 1.8 Pobre

*Procesamiento automatizado.
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naliticos, e implementar acciones correctivas para mejorar
la calidad de la produccién analitica.’

Es importante destacar que la determinacion de cual-
quier analito o marcador bioldgico requiere de métodos
o sistemas que rijan su calidad, para asegurar la confiabi-
lidad de los resultados, ya que los mismos serdn de gran
utilidad en la interpretacion de los procesos metabélicos
y moleculares del cuerpo humano.'” El acido drico,
analito empleado como marcador en la investigacion,
es contemplado como pardmetro de andlisis en el area
de diagnoéstico y tratamiento de diversas patologias.’1>

De la misma manera, al analizar los laboratorios
realmente competentes (21.0%), que reunieron metas
analiticas logradas para ambos niveles en sesgo, ET e
imprecision, y evaluando su desempefo a través del
parametro de SM, destaca que sélo uno (5.3%) de este
grupo de competentes fue excelente, y sélo para el NI,
mientras que en el NIl reseié un desempefio pobre. A
pesar de que una quinta parte de los participantes alcanzé
el SM, se evidencia que la mayoria tuvo niveles pobres
en el mismo y sélo un laboratorio logré un desempeiio
clasificado como bueno para ambos niveles, por lo que
serfa considerado como un laboratorio confiable por la
constancia en la calidad de los resultados que emite y
el nico constante para SM en esta investigacion. Estos
resultados superan a los hallados en la India.'®

El empleo de SM en este tipo de investigacién es un
concepto innovador en el pafs, pero necesario para que
las exigencias de calidad se adapten a las que estan em-
pezando a ser aplicadas a nivel mundial.*1®

La garantia de calidad en los laboratorios de andlisis
clinicos modernos constituye un componente del servicio
prestado que se logrard a través de un sistema de CCl
complementado por un PEEC. Este dltimo es de gran
importancia para el mejoramiento continuo de la calidad
en las determinaciones analiticas realizadas a nivel de los
LC de toda la region y aumenta la confiabilidad de los
resultados recibidos por el consumidor final.'”

De acuerdo al planteamiento de evaluacién a través
del SM, se puede constatar que dentro del grupo de labo-
ratorios competentes, la mayoria alcanzé un desempeno
deficiente. Se sugiere reevaluar los métodos analiticos
aplicados en cada laboratorio en sus determinaciones,
ya que a pesar de ser competentes, no todos se desem-
pefian de forma 6ptima. En conclusién, no es posible la
transferibilidad de los resultados entre los laboratorios
clinicos de la entidad carabobefa en cuanto a acido
Grico se refiere, por lo que se recomienda establecer un
programa de evaluacién externa de la calidad en la region,
asi como la vigilancia constante y aplicacion de mejores
metodologias de control de calidad interno.

Acosta-Garcia EJ et al. Competencias de laboratorios clinicos
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RESUMEN

El error en medicina de laboratorio se presenta por diver-
sas causas, ya sea por omision, pero nunca por dolo. No
obstante, puede ser significativo en la atencion médica del
paciente y, en ocasiones, puede tener consecuencias catas-
troficas: un grupo sanguineo realizado en forma incorrecta
al transfundir sangre, una determinacion de potasio en una
insuficiencia renal para decidir una dialisis, la inadecuada
identificacion de un parasito o una bacteria para estable-
cer un tratamiento, y una gran cantidad de errores que se
pueden presentar en el laboratorio. El médico es humano,
y como tal, es falible; puede tener errores, ya sea por defi-
ciencia en su formacién como alumno o como profesional,
en su educacion continua o en su formacion humanista. El
médico debe contar con una buena formacion cientifica,
técnica y ética. Cuando cometa un error, debe aceptarlo, y
de ello quiza obtenga la ensefianza de no volver a repetirlo
y darlo a conocer (tal vez esto sea lo mas dificil) para que
sus colegas no lo repitan.

| error en medicina de laboratorio se presen-

ta por diversas causas, ya sea por omision,
pero nunca por dolo. No obstante, puede ser
significativo en la atencién médica del paciente
y, en ocasiones, puede tener consecuencias
catastréficas: un grupo sanguineo realizado
en forma incorrecta al transfundir sangre, una
determinacién de potasio en una insuficiencia
renal para decidir una didlisis, la inadecuada
identificacién de un pardasito o una bacteria
para establecer un tratamiento. Hay una gran
cantidad de errores que se pueden presentar en
el laboratorio dia con dia, de ahf la importancia
de la capacitacién continua y la integracién de
los sistemas de calidad en el trabajo diario del
laboratorio. El médico especialista en medicina
del laboratorio, cuando se prepara en las aulas,
estd enfocado principalmente al conocimiento
del organismo humano, ya sea anatémico, bio-
quimico, fisiolégico, embriolégico, histolégico,
farmacoldgico, clinico o terapéutico, es decir,
95% de su curriculo es para prevenir o curar
al ser humano. Sélo 5% o menos contempla el

ABSTRACT

When an error occurs in laboratory medicine, it may be
due to omission, but never with intent. However, it may be
significant in a patient s care, and sometimes it may have
catastrophic consequences: an incorrectly determined
blood group when transfusing blood; a determination
of potassium in a renal failure, to decide a dialysis; the
inadequate identification of a parasite or a bacterium to
establish a treatment. A lot of errors can present in the
laboratory. Physicians are human, and as such, fallible. A
physician may have errors, either due to deficiency in his
training as a student, or as a professional in his continuing
education or in his humanistic training. The physician
must have a good scientific, technical, and ethical training.
When an error is made, he should accept it and learn from
it in order not to repeat it; he should also make it known
(perhaps this is the most difficult), so that his colleagues
do not commit it.

aspecto ético de la medicina; poco se habla del
error o equivocarse en medicina.

Cuando se produce un error, éste debe
ser dado a conocer y discutido con los pro-
fesionales de laboratorio, colegas médicos y
autoridades médicas, procurando obtener una
ensefianza y no repetirlo mas. Para aquellos
que piensan que no se puede discutir con los
colegas o las autoridades, se debera establecer
una conversacion tranquila y veraz, en donde
los principios y valores éticos prevalezcan.

Las practicas de laboratorio se pueden
dividir en tres fases: preanalitica, analitica y
postanalitica. Las tres fases del proceso total
de evaluacion pueden ser dirigidas de forma
individual para mejorar la calidad. Se sabe
que la mayorfa de los errores se producen en
las fases pre- y postanalitica. En el campo de
la medicina de laboratorio, el proceso total de
pruebas de tasa de error varia ampliamente de
0.1 a 3.0%." Otros estudios refieren que las
tasas de error de laboratorio se han reducido.?
Una tendencia similar, en declive, se ha visto,

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2018; 65 (1): 67-70

www.medigraphic.com/patologiaclinica



68

sobre todo en los errores analiticos. La variabilidad ana-
litica tiene ahora una frecuencia menor a 1/20 de lo que
era hace 40 anos; los errores analiticos ahora son < 10%
de todos los errores.3

La fase preanalitica del proceso de laboratorio es
donde la mayoria de los errores se producen. En esta fase
pueden ocurrir equivocaciones en solicitudes de laborato-
rio sin correlacién con la sospecha diagndstica; solicitudes
mal llenadas, con datos incompletos, uso de siglas y mala
letra, sin correlacion clinica; solicitudes sin instrucciones
al paciente sobre la dieta previa al andlisis; solicitudes
sin indicaciones del consumo de medicamentos de uso
rutinario, de medicamentos especiales u otros datos
importantes; laboratorios que no cuentan con patélogos
clinicos para discusiones clinicas, respecto a la medicina
de laboratorio y la relevancia médica. El error puede ser
cometido por los flebotomistas: un tiempo prolongado
de aplicacion del torniquete, mal uso del vacutainer
o jeringa, homogeneizacién incorrecta de muestras,
errores por confusién de muestras, personal técnico sin
conocimientos y habilidad para la toma de muestras. En
la fase analitica, puede ocurrir un mal funcionamiento
del equipo, muestra con interferencias, fallo no detecta-
do en el control de calidad, procedimiento no seguido,
calibradores caducados, falta de mantenimiento de los
equipos, mal manejo del equipo. En la fase postanalitica,
se puede presentar una validacion errénea de los datos
analiticos, defectos de transcripcion de nombres y andlisis
solicitados, personal secretarial sin entrenamiento previo,
desconocimiento del lenguaje médico y del laboratorio,
manejo inadecuado de la solicitud del laboratorio, de-
fectos de comunicacién con el paciente, indicaciones de
forma incorrecta.

El profesional del laboratorio, cuando ingresa a la
universidad, lo hace motivado por ayudar al paciente;
sin embargo, con el paso del tiempo, algunos compa-
fieros olvidan esa primicia que tenfan de ayudar, y ésta
se transforma en comercio. ¢Qué le paso al joven estu-
diante, idealista, bien intencionado, que se convierte en
un comerciante de laboratorio, ademas de prepotente y
déspota? Ha cambiado, convirtiéndose ahora en la som-
bra del doctor Jekyll y el sefor Hyde, en quienes se han
perdido valores y principios por la falta de una cultura
bioética, en la que fundamentalmente se busca el bien
por el bien. Por ejemplo, cuando llega el profesional del
laboratorio a tomar una muestra de sangre, el paciente
lo ve llegar con jeringas y tubos, y explicar por qué se le
va a extraer sangre; el profesional del laboratorio sélo se
limita a pedir que extienda su brazo, y si no es diestro, le
hace una venopuncién que falla; entonces, sélo pide que
extienda el otro brazo, causando con ello angustia, temor.

Garcia SE. Error en medicina de laboratorio

Esto no debe ser: se le debe explicar al paciente que se
le tomara sangre para realizar unos andlisis de laborato-
rio que son importantes para que su médico efecttie un
diagnéstico adecuado. Y si falla en la toma de muestra,
lo tranquilizard, le explicard que su vena es dificil y pro-
cedera a solicitar el apoyo de otro profesional con mayor
pericia. En el laboratorio clinico, al no contar con un
control de calidad validado, se puede reportar un valor de
un resultado falso y causar dafio. De ahi laimportancia de
que el personal de laboratorio esté actualizado en forma
constante y sea profesional. El paciente desconoce si un
laboratorio cumple con los requisitos que exige un control
de calidad, si el citometro de flujo esta bien calibrado para
el conteo de los linfocitos CD4/CD8, y de ese resultado
depende la terapia antirretroviral que recibird, o si el la-
boratorio clinico no esta inscrito en un programa externo
de control de calidad que valide las pruebas y cumpla
con lo establecido, un programa interno de control de
calidad que abarque todo el proceso analitico, desde la
indicacion de las pruebas hasta la interpretacion de los
resultados, incluyendo el cumplimiento de los requisitos
de relevancia médica, trazabilidad metrolégica, ética y
confidencialidad.

El ser solidarios con el paciente debe ser una obli-
gacion, al ofrecer lo mejor de los recursos del labora-
torio; esto es, si se encuentra un andlisis patolégico
que tenga que ser validado o propicie otro andlisis,
que éste se realice sin costo para el paciente. El res-
peto por el paciente, el médico y el equipo de salud
debe estar presente, sin olvidar el respeto por nosotros
mismos, piedra fundamental, y la empatia, que en
otras palabras, es ponerse en los zapatos del otro. Asi
como quiero que me traten, debo tratar a los demas.
Todos deseamos que nos atienda el mejor profesional
del laboratorio, el mejor médico, la mejor enfermera;
por ello, nosotros debemos procurar ser siempre los
mejores. El profesional en el laboratorio es docente,
por lo que exigird a sus alumnos y colegas, que estén
actualizados en conocimiento y habilidades.

En 1990 se publicé el libro Human error,* en donde
se reconoce de manera explicita que los errores son mu-
cho més frecuentes de lo que podria haberse pensado,
y que incluso llegan a producir muertes evitables. Que
alguien se puede equivocar es cierto: los médicos son
humanos, no son infalibles; pero eso si, siempre daran lo
mejor de ellos mismos. El ser y el deber ser, de acuerdo
con lo aprendido, sus deberes y comportamiento se han
establecido desde los tiempos de Hipdcrates hasta la
actualidad, como esta plasmado en la Declaracién de la
Asociacion Médica Mundial, que establece el cuidado
del ser humano, el no hacer dano, pero poco se habla
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del error o equivocarse en medicina. El médico es un ser
humanoy, como tal, puede tener errores, pero nunca por
dolo, ya que siempre busca lo mejor para su paciente.
La medicina no es una ciencia exacta, ya lo decfa el Dr.
Pellegrino,® «la medicina es la mas humana de las artes,
la mas artistica de las ciencias y la mas cientifica de las
humanidades». Todo acto médico tiene riesgos, desde
una aspirina (sangrado) hasta una cirugia compleja como
los trasplantes (huésped contra injerto); el deber del mé-
dico es minimizar los riesgos, controlarlos hasta donde
sea posible y, sobre todo, establecer una comunicacién
directa con el paciente, que comprenda y consienta lo
que se va a realizar en su persona. También, desterrar la
idea del paciente de que «la medicina todo lo resuelve y
la muerte es un fracaso médico».

El bien juridico de mayor importancia es la vida hu-
mana, asi como la salud piblica; de ahi se desprende que
los médicos tengamos un papel de suprema relevancia
para el derecho punitivo, de suerte tal que el Estado presta
especial interés en regular la forma en que los médicos
desarrollan su actividad profesional, exigiendo del médico
una actuacién profesional, ética, honesta.

El deber no es nada distinto a la norma, el deber es
la norma en relacién con el sujeto a quien se prescribe
la conducta.

RESPONSABILIDAD PROFESIONALS®

La responsabilidad de los médicos se define en la Ley de
Profesiones, que establece que los delitos que cometan
durante su ejercicio seran castigados por las autoridades
competentes bajo los preceptos del cédigo penal (arti-
culo 288).

El Codigo Penal establece en el articulo 9 «que obra
culposamente el que produce el resultado tipico, que
no previ6, siendo previsible, o previé confiando en que
no se produciria, en virtud de la violacién a un deber de
cuidado, que debia y podia observar segin las circuns-
tancias y condiciones personales.

La Suprema Corte de Justicia de la Nacién” establecié
jurisprudencia.

«La responsabilidad penal derivada de culpa o impru-
dencia debe probarse, pues por cuanto a ella la Ley no
consigna ninguna presuncion iuris tantum, como sucede
tratdndose de delitos intencionalesy

RESPONSABILIDAD INSTITUCIONAL?
Falta de normatividad. Si la institucién permite que se

desarrollen procesos diagnésticos y terapéuticos no es-
tablecidos en sus guias diagndsticas, es corresponsable.
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Equipos e insumos de mala calidad, con un minimo de
calidad o equipo obsoleto. Responsabilidad institucional.

No cubrir con personal suficiente y capacitado las
areas del laboratorio u hospital, improvisar personal no
capacitado. Responsabilidad institucional.

La Comisién Nacional de Arbitraje Médico
(CONAMED)? recomienda los siguientes puntos para
evitar el error médico:

1. Actualizar continuamente al personal médico; no
basta con la formacién universitaria o de una resi-
dencia médica, pues la ciencia y la tecnologfa son
evolutivas.

2. Mantener una buena relacién médico-paciente, in-
formando de los procedimientos, posibles riesgos y
accidentes tanto al enfermo como a sus familiares. Es
importante tomar en cuenta las opiniones, saberes e
inquietudes del paciente y sus familiares para que el
médico mejore la toma de decisiones.

3. Participacién de los médicos mediante los organismos
correspondientes en la creacion de leyes y procedi-
mientos aplicables a las demandas por negligencia
médica.

4. Ser prudente teniendo un criterio adecuado y una
conducta médica que surja del razonamiento y la
informacion, aplicando una medicina asertiva.

5. Reconocer hasta donde se puede actuar y en qué
momento referir al paciente a otro especialista.

6. Ser diligente, cuidadoso y estar verdaderamente al
servicio del enfermo considerandolo un todo.

7. Contar con adecuadas condiciones de trabajo, para
que los médicos tengan elementos necesarios y otor-
guen adecuados servicios a los pacientes.

8. Verificar que el expediente clinico cuente con toda la
informacién que fundamente la toma de decisiones
médicas, pues en la justicia, lo que no estd escrito no
existe.

Siguiendo estas recomendaciones, se podra disminuir
el error médico.

La medicina es una ciencia en constante evolucion y,
sobre todo, porque aun cuando se conozcan las causas de
las enfermedades, siempre existird el factor de reaccion
individual de cada enfermo.

Recordando al Dr. Ignacio Chévez,'? «es la confronta-
cion de una confianza, del enfermo, con una conciencia,
del médico. No hace falta méas, cuidemos de nuestra
conciencia y ofrezcamos lo mejor de nosotros para ayu-
dar al enfermo. Un dia podemos ser nosotros mismos el
enfermoy.
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La idoneidad del Consejo Mexicano de Patologia
Clinica y Medicina de Laboratorio (COMPAC)

Santoscoy Tovar Guillermo José*

Por este medio nos es grato informar a la
comunidad de los patélogos clinicos y otros
profesionales de la medicina de laboratorio que
el dia 16 de febrero de 2018 se nos entregd
el reconocimiento de idoneidad con vigencia
2018-2023 en la XXIIl Asamblea General Anual
del Comité Normativo Nacional de Consejos de
Especialidades Médicas (CONACEM). Lo ante-
rior representa mas de 45 afos ininterrumpidos
en que nuestro Consejo certifica a los médicos
con la especialidad de Patologia Clinica.

El Consejo Mexicano de Patologia Clinica
y Medicina de Laboratorio (COMPAC) es una
asociacion integrante del CONACEM que ha
cubierto los requisitos necesarios para que este
comité le otorgue el aval de idoneidad para los
objetivos de certificacién y recertificacion de
médicos especialistas en Patologia Clinica. Se
fund6 en 1973 gracias al trabajo y visién de la
Federacion Mexicana de Patologfa Clinica, con
el reconocimiento de la Academia Nacional
de Medicina.

En 1995 se fundé el Comité Normativo Na-
cional de Consejos de Especialidades Médicas
(CONACEM) con el objetivo de vigilar y regular
el correcto funcionamiento de los consejos
de especialidad, reconocer la idoneidad de
éstos de acuerdo al cumplimiento del estatuto
y dictaminar sobre la creacién de otros; esta
formado por representantes de la Academia
Nacional de Medicina, la Academia Mexicana
de Cirugia y los consejos de certificacion de
médicos especialistas. Existen 47 consejos que
cubren todas las especialidades de la medicina
que se practican en México, y a la fecha mas
de 90,000 médicos de todo el pais han sido
certificados.

En el ano 2011 se publicé en el Diario Ofi-
cial de la Federacién un decreto que reformé

y adicion6 diversas disposiciones de la Ley
General de Salud; entre ellas, al articulo 81,
que se refiere a la certificaciéon de médicos
especialistas:

Articulo 81. La emision de los diplomas
de especialidades médicas corresponde a
las instituciones de educacion superior y
de salud oficialmente reconocidas ante las
autoridades correspondientes. Para la reali-
zacién de los procedimientos médicos qui-
rargicos de especialidad, se requiere que el
especialista haya sido entrenado para llevar
a cabo los mismos en instituciones de salud
oficialmente reconocidas ante las autorida-
des correspondientes.

El CONACEM tendra la naturaleza de or-
ganismo auxiliar de la Administracion Pablica
Federal a efecto de supervisar el entrenamien-
to, habilidades, destrezas y calificacién de la
pericia que se requiere para la certificacién y
recertificacion de la misma en las diferentes
especialidades de la medicina reconocidas
por el Comité y en las instituciones de salud
oficialmente reconocidas ante las autoridades
correspondientes. Los consejos de especia-
lidades médicas que tengan la declaratoria
de idoneidad y que estén reconocidos por
el CONACEM, estan facultados para expedir
certificados de su respectiva especialidad
médica. Para la expedicion de la cédula de
médico especialista, las autoridades educa-
tivas competentes solicitaran la opinién del
CONACEM.

El COMPAC es una agrupacién auténoma
en la conformacién de su estructura y estatutos,
que se sujeta a lo que indica el estatuto del
CONACEM en lo relativo a los Consejos de
Certificacion de Médicos Especialistas. Actual-
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Santoscoy TGJ. La idoneidad del COMPAC

Figura 1.

Figura 2.

mente certifica a mas de 90% de los nuevos patélogos
clinicos y renueva la vigencia de la certificacion cada cinco
anos a los patélogos clinicos ya certificados por medio de
las siguientes actividades:

a.

b.

Establecer los estandares para la evaluacion de la
certificacion.

Establecer los procedimientos para la revalidacion de
la certificacion.

Establecer los pardmetros para la calificacion de la
educacion continua.

Establecer comunicacion continua con las unidades
médicas formadoras de especialistas.

Colaborar con las universidades y unidades médicas
formadoras de especialistas en la elaboracién y/o

Figura 3.

modificacion de los programas académicos de la es-
pecialidad.

Mantener un registro actualizado de los especialistas
certificados y revalidados en patologia clinica.
Colaborar con la autoridad a través del CONACEM.

Los principios éticos del Consejo guiaran la conducta

de sus miembros, quienes deberan:

a.

Asumir el compromiso y la responsabilidad de
dirigir nuestros esfuerzos para que, a través de la
funcién de certificacién, se mejore la calidad de
la atencién otorgada por los patélogos clinicos, en
beneficio de los pacientes y la sociedad, mediante
el cumplimiento de los estatutos del COMPAC,
con calidad, eficiencia y respeto a los principios
éticos.

Proceder durante los procesos de certificacion,
dictdmenes e inconformidades con imparcialidad,
objetividad y libres de conflictos de intereses, con
respeto a la equidad y evitando decisiones influidas
por distinciones, privilegios y preferencias personales.
Proteger la confidencialidad de los datos personales
de los médicos que participen en los procesos de
certificacion y renovacion de la vigencia.

Respetar la confidencialidad en los procesos de eva-
luacion para la certificacién y de sus resultados.
Actuar con honestidad en las actividades designa-
das, con apego a la verdad y transparencia en el
manejo de los recursos materiales, tecnolégicos y
econémicos.

Respetar los procesos que el CONACEM realiza para
otorgar los certificados de idoneidad.

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2018; 65 (1): 71-73

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Santoscoy TGIJ. La idoneidad del COMPAC 73

f. Actuar con responsabilidad en las actividades asig- Lo anterior significa el reconocimiento por parte del
nadas de manera individual o grupal con base en los Congreso General de los Estados Unidos Mexicanos (Po-
conocimientos, experiencia y profesionalismo de los der Legislativo, que incluye las Camaras de Diputados y
miembros del COMPAC. Senadores) y del Poder Ejecutivo (depositado en el pre-

g. Propiciar el dialogo ante cualquier controversia que sidente de la Republica) de la trascendente e importante
se presente, respetando la dignidad profesional y el tarea que realizan, el Comité Normativo Nacional de
apego a la justicia. Consejos de Especialidades Médicas y los Consejos de

h. Evitar compromisos o acuerdos de indole personal en el Especialidad miembros de este comité y la obligacion
manejo y desahogo de asuntos materia del COMPAC. legal que tienen los médicos especialistas de certificarse

i. Conservar la autonomia en el desempefo, mante- y mantener la vigencia de su certificacion.
niendo la independencia, la libertad, y evitando los
conflictos de intereses en las decisiones de los miem- Si usted requiere de mayor informacion puede con-
bros, excluyendo cualquier sesgo politico, doctrinario, sultar la pagina web del COMPAC:
econémico o de grupo. http://www.compac.org.mx/
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Certificacion de Médicos Especialistas 2018

Santoscoy Tovar Guillermo José*

| sabado 10 y domingo 11 de febrero de

2018 se realiz6 el examen de certificacion
a los médicos que finalizaron el programa de
residencia en Patologia Clinica en instituciones
reconocidas por la Comision Interinstitucional
para la Formacién de Recursos Humanos para
la Salud (CIFRHS), de acuerdo con la convo-
catoria publicada en la pagina http://www.
compac.org.mx, en la ciudad de Guadalajara,
Jalisco, en las instalaciones de la Unidad de Pa-
tologfa Clinica, en concordancia con la Norma
Oficial Mexicana NOM-090SSA1-1994 Para la
organizacion y funcionamiento de residencias
médicas.

En esta ocasién se inscribieron 23 médicos
que terminaron su periodo de adiestramiento

en las diferentes sedes del programa; dos que
sobrepasaron el periodo maximo de siete anos
para renovar la vigencia de la certificacién por
educacién continua y otros dos para certifica-
cién con mas de 15 anos de haber egresado
de la residencia, como parte del programa de
facilitacion de la recertificacion por examen.

Esta vez, y de acuerdo con las recomen-
daciones emitidas por la asamblea anual de
CONACEM en el ano 2016, se realizé un exa-
men especial para médicos especialistas con mas
de 15 anos de haber obtenido su diploma de
especialidad y que perdieron la vigencia; esto
con la finalidad de que tengan su certificacion
vigente, de conformidad con la convocatoria
aprobada por el pleno del Consejo.

Cuadro I. Numero de sustentantes de acuerdo con la sede.

Sede Ciudad Sustentantes
Centro Médico «La Razay, IMSS Meéxico 4
Centro Médico «Siglo XXI», IMSS México 4
Hospital Central Militar México 3
Hospital Civil «Fray Antonio Alcalde» Guadalajara 2
Laboratorios Clinicos de Puebla Puebla 2
Hospital Muguerza Monterrey 2
Hospital Universitario, UANL Monterrey 2
Centro Médico ABC Meéxico 1
Hospital Angeles Meéxico 1
Meédica Sur Meéxico |
Combinada (ABC-Hospital Civil Guadalajara) 1
Recertificacion por examen 2
Facilitacion de la recertificacion por examen 2
Total 27
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El examen consté de dos partes. La préctica explord
destrezas y habilidades en las dreas de hematologfa, medi-
cina transfusional, quimica clinica y microbiologia. En esta
seccion del examen, los profesores examinadores fueron
la Dra. Rosa Marfa Garcia Escamilla (hematologfa), Dr.
Pedro Alvarez (medicina transfusional), Dr. José Ramirez

Figura 2.

El Dr. Luis Alberto San-
toscoy Tovar, coordinador
del Comité de Certifi-
cacion del COMPAC y
ML, dando la bienveni-
da y presentando a los
integrantes del consejo,
profesores examinadores
y sustentantes.

75

Barragan (quimica clinica) y Dr. Gilberto Aguilar Orozco
(microbiologia). El examen se basé en casos clinicos
reales para valorar los conocimientos y destrezas de los
médicos sustentantes desde la obtencién de la muestra,
la realizacion de los estudios necesarios y el reporte de
los resultados. Todos los consejeros asistieron a los profe-

Miembros del Consejo Mexicano
de Patologia Clinica y Medicina de
Laboratorio.

Figura 3.

El Dr. Guillermo Santos-
coy Tovar, presidente del
COMPAC y ML, dio la
bienvenida y agradecio

a los profesores la dis-
ponibilidad a colaborar,
y desed éxito a todos los
sustentantes.

Figura 4.

Los médicos que presentaron el
examen de certificacion del COM-
PAC y ML.
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Figura 5. Examen practico de Quimica clinica.

sores examinadores en la realizacion del examen y fueron
observadores del proceso.

La segunda parte, la tedrica, fue un examen de alre-
dedor de 400 preguntas, en su mayoria, casos clinicos
a desarrollar y reactivos de las diferentes dreas que se
exploran.

A partir del afio 2011, se desarrollé un programa in-
formético que contiene el banco de preguntas por cada

Santoscoy TGJ. Certificacion de Médicos Especialistas 2018

Figura 6. Examen practico de Hematologia.

area que se explora; por medio de un sistema aleatorio,
se seleccionan las preguntas. Con este programa se puede
monitorear en tiempo real el avance de cada sustentante
y los resultados finales se tienen al momento. Poste-
riormente, en asamblea ordinaria, el pleno del consejo
recibe un dictamen del Dr. Luis Santoscoy Tovar con los
resultados por sustentante y por area, el cual es puesto a
consideracion para su aprobacion.
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Instrucciones para los autores

ASPECTOS GENERALES

La Revista Latinoamericana de Patologia Clinica y Medicina de Laboratorio es el
oérgano oficial de difusién de la Federacidon Mexicana de Patologia Clinica (FEMPAC) y de la
Asociacién 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 noticias varias de la FEMPAC y la
ALAPAC/ML. Para su aceptacion, todos los articulos son analizados inicialmente al menos por
dos revisores y finalmente ratificados por el Comité Editorial.

La Revista Latinoamericana de Patologia Clinica y Medicina de Laboratorio acepta,
en términos generales, las indicaciones establecidas por el International Committe of Medical
Journal Editors (ICMJE). La version actualizada de las Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals se encuentra disponible en www.
icmje.org. Una traduccion al espafiol de esta version de las Recomendaciones para la preparacion,
presentacién, edicién y publicacion 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 (excepto en
forma de resumen) y que no sera enviado a ninguna otra revista. Los articulos aceptados seran
propiedad de la Revista Latinoamericana de Patologia Clinica y Medicina de Laboratorioy
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 Latinoamericana de Patologia
Clinica y Medicina de Laboratorio, a la direccién electrénica: navarrete.enrique@gmail.com

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

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

[] Losarticulos deben enviarse en formato electrénico. Los
autores deben contar con una copia para su referencia.

[] Elmanuscrito debe escribirse con tipo arial tamafio 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 cadareglén
(1,800 caracteres por cuartilla). Las palabras en otro
idioma deberan presentarse en letra italica (cursiva).

[ ] El texto debe presentarse como sigue: |) pagina 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) apén-
dices, 10) texto de las tablas, | 1) pies de figura. Cada
seccidn se iniciara en hoja diferente. El formato puede
ser modificado en articulos de revision y casos clinicos,
si se considera necesario.

0
0

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

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

0

Incluye:

) Titulo en espanol e inglés, de un maximo de 15
palabras y titulo corto de no mas de 40 caracteres,

2) Nombre(s) de los autores en el orden en que se pu-
blicaran, si se anotan los apellidos paterno y materno
pueden aparecer enlazados con un guién corto,
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3) Créditos de cada uno de los autores,

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

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

Resumen

[ En espafiol e inglés, con extensién 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 indispensa-
ble su empleo, debera especificarse lo que significan la
primera vez que se citen. Los simbolos y abreviaturas
de unidades de medidas de uso internacional no re-
quieren 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.

[] Seaceptan las abreviaturas, pero deben estar prece-
didas 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
y vias de administracién se indicaran conforme a la
nomenclatura internacional.

[ ] Alfinal de la seccién de material y métodos se deben
describir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

[] 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

[] Seidentifican en el texto con nimeros arabigos y en
orden progresivo de acuerdo a la secuencia en que
aparecen en el texto.

[] Lasreferencias 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.

O
U

Instrucciones para los autores

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 Medicine
(NLM): disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
nlmcatalog/journals (accesado 4/Mar/13). Se debe
contar con informacién completa de cada referencia,
que incluye: titulo del articulo, titulo de la revista abre-
viado, afio, volumen y paginas inicial y final. Cuando se
trate de més 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 JM, Alcantara GLE.
Determinacién de los intervalos de referencia de

biometria hematica en poblacién mexicana. Rev
Latinoamer Patol Clin 2012; 59 (4): 243-250.

Libros, anotar edicién cuando no sea la primera:

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

Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromo-
some alterations in human solid tumors. In:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic
basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.

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

Cuadros

0
0
0
0

O

No tiene.

Si tiene.

Numero (con letra):
La informacién que contienen no se repite en el texto
o en las figuras. Como maximo se aceptan 50 por
ciento mas uno del total de hojas del texto.

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

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.

Numero (con letra):
Se consideran como tales las fotografias, dibujos, gra-
ficas y esquemas. Los dibujos deberan ser disefiados
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Instrucciones para los autores

0 O

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 nGimeros
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 version
impresa de la revista. Sin embargo, si las imagenes
enviadas son en color, apareceran asi (en color) en la
versién 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
0

O

No tiene.

Si tiene.

Nudmero (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.

[] Cadaunaestard 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

(]

(]

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

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

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

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 publicacién en la Revista Latinoamericana 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:
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Unidad de
Patologia
Clinica

®

El Laboratorio mas confiable

2 CAP

ACCREDITED

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

TR B

jCOMPARE LA CALIDAD

DE NUESTROS SERVICIOS!

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

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

Laboratorios Centrales:

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

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

(=] s
fia=e!  www.upc.com.mx

Servicio de Referencia a

Laboratorios de todo el Pais

Procesamiento de pruebas especiales.por

la metodologfa mas avanzada

» Agregometria Plaquetaria

= Anatomia Patolégica

* Cargas Virales (RT-PCR en Tiempo Redl)

= Citologia Exfoliativa

= Citometria de Flujo Multiparamétrica

» Contrainmunoelectroforesis o S
- Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC) - g
= Electroforesis &
* Electroguimioluminiscencia Ql
» Ensayo Fluorescente Ligado a Enzimas (ELFA)

» Ensayo Inmunoenzimdatico Ligado a Enzimas (ELISA)
» Espectrometria de Absorcion Atdmica (AAS)

» Espectrometria de Masas en Tandem (MS/MS)
« Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

= Genotipos de HIV y HCV

» Hibridacion In Situ Fluorescente (FISH)

* Inmunodifusién Radial (RID)

* Inmunoensayo Enzimdtico (EIA)

* Inmunofijacion

* Inmunofluorescencia (lIF)

» Nefelometria

» PCR-LCD Array

= PCR-RFLP

* Quimioluminiscencia

* Radioinmunoandlisis (RIA) [
» Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR). Ohgcmuc!eohdos -y

de Secuencia Especifica (SSO). LABScan (Luminex)

» Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real K

(PCR Tiempo Real) Cualitativo y Cuantitativo

» Técnica de Inmunoensayo Enzimdtico Multiplicado (EMIT)
= Turbidimetria :
» Transcripcion Reversa-Reaccion en Cadena de la Polimerasa

(RT-PCR) Multiplex. Extensidn de Iniciadores Objetivo Especifico
(TSPE) Multiplex. Luminex xMAP.

= Western Blot -l
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CoONGRESO ASOCIACION LATINOAMERICANA
DE PAToLOGiA CLiNicA / MEDICINA DE LABORATORIO

VI CongReso Peruano pe PatoLogia CLinica Y MEeDicINA DE LABORATORIO
06 AL 08 be SepTiEMBRE DE 2018

EJES TEMATICOS:

e Hematologia e Banco de Organos

2

e Hemostasia y Trombosis e Calidad

* Inmunologia e Acreditacion

e Bioquimica e Microbiologia

e Banco de Sangre / Medicina ¢ Biologia Molecular
Transfusional * Sistema Informatico

de Laboratorio
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CoNGRESO ASOCIACION LATINOAMERICANA
pe PatoLogia CLinica / MEDICINA DE LABORATORIO

VI Congreso Peruano pE PatoLoaia CLinica ¥ MEepiciNa DE LABORATORIO

06 AL 08 be SepTiEMBRE DE 2018

Costo: US$ 200.00

VALIDO HASTA EL 15 pE MAYo

INFORMES E INSCRIPCIONES:

GRUPO MILENIUM

Telf.: (511) 422 - 4591
Whatsapp: (+51) 981502034
E-mail: informes3@grupomilenium.pe



Dé el primer paso -y >
sysmexX

hacia |la automatizacion
de su laboratorio de
groanalisis.

Sysmex UC-1000

Disponible ahora el nuevo analizador
semiautomatizado de quimica de orina

n Versatil y ligero: resultados en menos de un minuto.
R4 Puede instalarse en cualquier lugar.
R'4 Compactoy facil de manejar.

n Dos tipos de tira quimica:

e MEDITAPE 10S: 10 parametros (pH, SG, GLU, PRO, BLD, URO, KET, BIL,
NIT, LEU)

e MEDITAPE 12S: 10 pardmetros, mas CRE y ALB (relacién ALB/CRE y
relacién PRO/CRE)

IPara mas informacion,

*Algunos productos pueden no estar disponibles en su regién.

th
ANNIVERSARY


http://www.sysmex-uc1000.com/?utm_source=MexClinPathMagazine&utm_medium=Digital_magazine_adv&utm_campaign=UC-1000
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