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Editorial. What this pandemic has taught us

Zamora Palma Alberto*

urante el transcurso de esta pandemia nos

dimos cuenta de que a pesar de la buena
o mala educacién que hemos recibido en la
vida, haciamos nuestras actividades de manera
irresponsable, nos aglomerdbamos, tocdbamos
superficies sin lavarnos las manos, tosiamos y
estornudabamos sin tener consideracién de la
persona que tenfamos a un lado.

Aprendimos que no hemos aprendido, es de-
cir, no hemos desarrollado la capacidad de tomar
experiencia de las epidemias pasadas y recientes
en otros paises. Nos dimos cuenta de que no
estabamos preparados para enfrentar a un virus
que nos ensefiara que éramos mds ignorantes de
lo que pensdbamos, que nos tomé por asalto, tal
como pasé en su momento con la tuberculosis,
el VIH y otros virus respiratorios. De igual ma-
nera, nos hizo ver que no sabfamos emplear las
herramientas diagndsticas moleculares, a tener
miedo nuevamente de hacer necropsias y que no
sabfamos usar los nuevos y viejos medicamentos
para tratar al nuevo enemigo de la humanidad.
Que las personas que trabajamos en el sector de
la salud, no somos héroes, que también sentimos
terror cuando nos dan el resultado de un examen
positivo y que nos morimos mas facilmente que
el resto de la poblacién, sin importar el cono-
cimiento acumulado que poseamos, los titulos
universitarios, la buena voluntad y el amor que
tengamos hacia los pacientes.

Nos enseiié que no basta la riqueza y el
poder de los paises en el mundo para estar
protegido contra los nuevos patégenos, y que
los malos ejemplos de los lideres pueden tener
consecuencias graves sobre la poblacion.

Aprendimos a valorar la interaccién con la
humanidad, ¢quién pensaria que sentirfamos
tanta tristeza por ver morir a personas que no
conocemos, de otras razas y pafses, cuando
antes no los queriamos cerca de nosotros, no
queriamos que cruzaran por nuestro pafs y
menos queriamos estrechar su mano?

Aprendimos a extrafar las horas incansables
de clases en la facultad y de horas de trabajo en
el hospital, el laboratorio o la oficina, en pocas
palabras, a extrafar nuestra rutina. A valorar a
nuestros seres queridos cuando antes estaba-
mos hartos de tantos abrazos y besos, y que en
caso de que uno de ellos entrara a un hospital,
era mejor despedirse a tiempo que no despe-
dirse jamds. Comprendimos que deberiamos
estar unidos, el personal de salud, de limpieza,
el policia, el comerciante, los empresarios, para
trabajar en conjunto contra el virus.

Estamos viviendo tiempos dificiles, inéditos
y de gran incertidumbre general, no sabemos
con exactitud cuando esto se va a terminar,
pero lo que si sabemos es que inexorablemen-
te lo debemos enfrentar con unién, fuerza e
inteligencia por el bien de toda la humanidad.

Citar como: Zamora PA. Editorial. Lo que nos ha ensefiado esta pandemia. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2020; 67 (2): 68.
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Uso de valores criticos como herramienta
fundamental en la seguridad del
paciente por el laboratorio

Use of critical values as a fundamental tool in the
safety of the patient by the laboratory

Criado Gomez Laura,* Villanueva Curto Santiago,*
Olmos Sanchez Isabel Clara,* Paniagua Arribas Esther,* Garcia Garcia Carmen,*
Reig Del Moral Jorge,* San Miguel Hernandez Angel*

RESUMEN

Introduccion: La seguridad del paciente es de vital im-
portancia en el ambito sanitario, en el que se incluye el
laboratorio clinico. El aviso de valores criticos forma parte
de los procesos postanaliticos, y aparece en los objetivos
estratégicos de los Planes de Seguridad del Paciente en
todas las comunidades auténomas. El objetivo de nuestro
estudio fue mejorar la estrategia de aviso de valores criticos
mediante la actualizacion del protocolo existente a través del
consenso con los clinicos, a la vez que fomentar la cultura
de seguridad del paciente en la organizacion. Material y
métodos: Se difundieron encuestas via email a los clinicos
de atencion especializada y atencion primaria para realizar
el protocolo consensuado con ellos. Resultados: Se obtu-
vieron 57 respuestas en general de todas las especialidades,
se desconoce a cuantos clinicos llego, pero consideramos
que fue un bajo nimero de respuestas, lo que denota falta de
implicacion en la seguridad del paciente. Conclusiones: Se
actualiz6 el protocolo con los nuevos valores, entre los que
destacan cambios en los niveles de hiponatremia, hipocalce-
mia, creatinina, y creatininquinasa (CK). La implementacion
del nuevo protocolo supondra mejoras en la seguridad del
paciente en el laboratorio clinico.

INTRODUCCION

| estudio ENEAS (Estudio Nacional sobre
los Efectos Adversos Ligados a la Hospita-

ABSTRACT

Introduction: Patient safety is of vital importance in the
health sector, which includes the clinical laboratory. Notice
of critical values is part of the post analytical process and it
appears within the strategic objectives of the Patient Safety
Plans in all the Autonomous Communities. The aim of our
study was to perform an update to our existing protocol
by consensus with the clinicians. In addition promoting a
culture of patient safety in the organization. Material and
methods: For this, we carry out surveys for email to primary
and specialized care clinicians with differents analytes and
values, and how and who warn whenever there are. Results:
57 responses were obtained in surveys, in general of the
all especialities. We know how many people | get, but we
consider low number of answers, that translates into lack
of involvement in safety culture. Conclusions: Updated
the protocol with the new values, including changes in the
levels of hyponatremia and hypocalcemia, creatinine, and
creatininquinasa. The implementation of the new protocol
will result improvements in the patient safety in the clinical
laboratory.

cionados con la seguridad del paciente tenian
que ver con el diagnéstico, dentro de ellos
se sitdan los relacionados con el laboratorio
clinico, esto es algo que ponen de manifiesto

lizacién) estim6 que 2.74% de los errores rela- muchas organizaciones internacionales.’

Citar como: Criado GL, Villanueva CS, Olmos SIC, Paniagua AE, Garcia GC, Reig MJ, San Miguel HA. Uso de valores criticos
como herramienta fundamental en la seguridad del paciente por el laboratorio. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2020; 67 (2): 69-75.
doi: 10.35366/95549
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Se estima que 70% de los errores del laboratorio
ocurre en la fase preanalitica y 15% en la postanaliti-
ca?3 dentro de la fase postanalitica, uno de los aspectos
prioritarios, y muy susceptible a errores, es el aviso o la
comunicacion de los valores criticos.*®

La definicién de valor critico fue acufiada por Lun-
dberg® en 1972: son los resultados de pruebas diag-
nésticas que expresan una situacion médica que puede
poner en riesgo la vida del paciente si no se interviene
adecuada y oportunamente, y de ahf la importancia
de que sean comunicados al médico solicitante de la
analitica de manera inmediata. Es muy importante no
llegar a confundir valor critico con valor de alarma.” En
el ano 2015, Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) publicé la guia GP47 Management of Critical-
and Significant-Risk Results donde recomienda usar los
conceptos «resultado con riesgo critico» y «resultado con
riesgo significativo» respectivamente para valor critico y
de alarma.® La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y la Joint Comission on Accreditation of Healthcare
Organizations JCAHO) (en el marco de la acreditacion
de los laboratorios clinicos estadounidenses) también
hacen referencia a la importancia de la repercusién que
los valores criticos tienen en la seguridad del paciente?
y lo valioso que es para ello contar con lideres dentro
de la organizacién que la promuevan.

El aviso de valores criticos es de obligado cumplimien-
to para todos aquellos laboratorios acreditados por la
norma UNE EN [SO 15189, dentro del subapartado 5.8.7
se indica que «el laboratorio debe tener procedimientos
para avisar inmediatamente cuando los resultados de
los analisis correspondientes a propiedades criticas se
encuentren dentro de los intervalos de alarma estable-
cidos» y dentro del subapartado 5.8.8 se indica que «el
laboratorio debe definir las propiedades cuyos valores
pueden ser alarmantes y los intervalos correspondientes
de acuerdo con los médicos clinicos».' En la actualidad
los laboratorios, aunque no estén acreditados, suelen
tener un protocolo de aviso de valores criticos dada la
importancia y repercusion del tema.

Aunque el término «valor critico» es antiguo, a di-
ferencia del término «seguridad del paciente», continta
siendo emergente hoy en dia. No existen recomenda-
ciones nacionales ni internacionales sobre el adecuado
procedimiento del aviso de valores criticos. Se ha escrito
mucho al respecto y finalmente las directrices van todas
en la misma direccion: cada laboratorio deberd realizar su
propia estrategia, consensuando los valores con los clini-
cos'! asi como la persona a quien se avisa, el medio y el
tiempo de aviso.*”12-14 Se han realizado muchos estudios
a través de encuestas, de alguno de ellos se desprenden

Criado GL et al. Valores criticos en la seguridad del paciente

directrices:'? los valores deben ser verdaderamente
criticos (la vida del paciente esta en juego y requiere la
actuacion inmediata por parte del clinico), deben referirse
a edad y género, y deben tener efectos sustanciales en
la seguridad del paciente. Este Gltimo punto es el mas
controvertido, puesto que no hay suficientes estudios que
demuestren el efecto positivo o negativo que el aviso de
los valores criticos tiene en los pacientes;'?'3 pese a la
escasa evidencia cientifica es algo que hoy en dia no se
pone en tela de juicio.

Es importante, y asi lo recoge la norma UNE EN ISO
15189,'° fijar en el protocolo cémo y a quién se debe
avisar. Hay estudios que demuestran que lo mds rapido
es el aviso telefénico; ' sin embargo, hay que asegurarse
de que el interlocutor lo ha entendido (read-back), o
en su defecto que conste también por escrito, evitando
errores de informacién verbal,'>17 y que la persona a la
que se comunique la informacién debe tener capacidad
suficiente de discernir y tomar una decision al respec-
to del paciente.

La formacién y el liderazgo seran elementos impres-
cindibles para llevar a cabo la estrategia,? y la cultura de
seguridad del paciente mejorara dentro y extensiblemente
fuera del laboratorio. Debemos resaltar que dentro de la
estrategia de seguridad del paciente del Servicio Madri-
lefio de Salud 2015-2020 aparece la comunicacién de
valores criticos como uno de sus objetivos.

Por todo ello establecemos los siguientes objetivos
para nuestro trabajo:

Objetivo principal

Mejora de la estrategia de aviso de valores criticos
mediante la actualizacién del protocolo del servicio
de analisis clinicos del laboratorio programado a través
consenso con los clinicos.

Objetivos secundarios

* Establecer indicadores para monitorizar la estrategia
de aviso de valores criticos implantada.

* Fomentar la cultura de la seguridad del paciente
en el propio servicio de analisis clinicos y en la or-
ganizacion en clinicos de atencién especializada y
atencion primaria.

MATERIAL Y METODOS
Nuestro hospital es un centro pablico que da cobertura a

una poblacién de 150,000 habitantes. Alberga 300 camas
de hospitalizacion, y presenta labores asistenciales, inves-

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (2): 69-75
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Criado GL et al. Valores criticos en la seguridad del paciente

Tabla 1: Tabla de aviso de valores criticos previos

y tras la instauracion del nuevo protocolo.

Valor critico previo Nuevo valor critico
Acido drico > 13 mg/dL > 13 mg/dL
Aminotrans- > 1,000 U/L > 1,000 U/L
ferasas (adultos)
>100 U/L
(menores 14 afios)
Bilirrubina > 15 mg/dL > 15 mg/dL
total (257 mmol/L)
Calcio, total < 6.6 mg/dL < 6.5 mg/dL
(1.65 mmol/L)
> 14 mg/dL > 13.5 mg/dL
(3.5 mmol/L)
Creatinina > 7.4 mg/dl >5 mg/dL
Ck > 1,000 U/L > 1,500 U/L
Digoxina >2.0 ng/mL >2.0 ng/mL
Fosforo < 1.0 mg/dL < 1.0 mg/dL
(0.32 mmol/L)
>9.0 mg/dL > 8.5 mg/dL
(2.9 mmol/L)
Glucosa <45 mg/dL <45 mg/dL
> 500 mg/dL > 400 mg/dL
LDH > 1,000 U/L > 1,000 U/L
Magnesio < 1 mg/dL <1 mg/dL
> 4.9 mg/dL > 4.9 mg/dL
Potasio < 2.8 mmol/L < 2.8 mEg/L
> 6.2 mmol/L > 6.5 mEg/L
Sodio <120 mmol < 125 mEqg/L
> 160 mmol/L > 160 mEq/L
Troponina > 0.1 mg/L > 50 pg/mL
Urea > 214 mg/dL > 200 mg/dl
TSH > 50 uUl/mL
(adultos)
> 10 uUl/mL
(< 14 afios)

tigadores y docentes. En la actualidad es un hospital de
segundo nivel con una elevada carga asistencial. La aten-
cion especializada comprende actividades asistenciales,
diagnésticas, terapéuticas y de rehabilitacion y cuidados
asi como aquéllas de promocién de la salud, educacion
sanitaria y prevencion de la enfermedad, cuya naturaleza
aconseja que se realicen en este nivel.

El laboratorio de andlisis clinicos consta de un labo-
ratorio de urgencias (que no serd objeto del presente
trabajo) y un laboratorio de rutina programado, donde se
reciben analiticas de pacientes ingresados y pacientes am-
bulantes procedentes de las consultas de atencién hospita-
laria y de las de atencion primaria, en las que se integran

71

siete centros de salud. El laboratorio programado recibe
una media de 700 analiticas diarias entre las secciones
de bioquimica bésica, hormonas, marcadores tumorales,
vitaminas, uriandlisis y gastroenterologia e inmunologia,
ademads de otras pruebas especiales. El laboratorio de he-
matologia y el de microbiologia se encuentran separados
y tampoco serdn objeto del presente estudio. Desde el
afno 2018 el laboratorio cuenta con certificado mediante
la1SO 9001-2015, y se obtuvo un riesgo elevado en uno
de los subprocesos: comunicacion de valores criticos, la
causa fue tener en vigencia un protocolo obsoleto (los
valores criticos hasta ese momento se pueden consultar
en la Tabla 1) y no consensuado con los clinicos. Al ser un
riesgo clasificado como muy alto, la respuesta fue dismi-
nuir el riesgo mediante una actualizacién del protocolo
en consenso con los clinicos.

Para ello:

Se realizé una encuesta (Tabla 2) por un equipo
compuesto por facultativos del laboratorio. Se incluye-
ron datos del modo de aviso (teléfono, email, fax), de la
persona a la que hay que avisar (médico, enfermera o
administrativo), una pregunta para valorar la importancia
que los clinicos le otorgan al aviso de valores criticos (cul-
tura de seguridad), y se encuestaba por 25 magnitudes
prefijadas, cada una con dos valores y una opcién libre
en el caso de que el clinico considerara otro valor fuera
de las opciones que les presentdbamos. Una vez confec-
cionada la encuesta se difundié a los médicos de atencién
especializada por email a través de la direcciéon médica,
y a los de atencion primaria a través de la direccion de
continuidad asistencial. La encuesta se difundié via online.

Una vez recibidos los resultados, se analizaron entre
todos los facultativos del servicio de analisis clinicos. Se
realiz6 una técnica de consenso Delphi para llegar a los
resultados finales de aviso de valores criticos.

RESULTADOS
Encuesta sobre valores criticos

Se obtuvieron 57 respuestas a la encuesta. Se desconoce
a cuantos clinicos llegd, pues al ser una encuesta online
la difusion se realizé desde la direccion tanto de atencion
especializada como de atencion primaria.

La muestra tiene una representacion mayoritaria en
medicina de familia con 35% (n:20) de las respuestas, el
resto fue de especialidades médicas, dentro de las cuales
aparecen pediatria, medicina intensiva, medicina interna,
psiquiatria, urologfa, digestiva, oncologia, etcétera.
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Todas los profesionales que respondieron consideran
importante el aviso de valores criticos, es decir 100%.

En cuanto a quién es la persona a la que se deberfa
avisar, la gran mayorfa, 77% indica que al propio clinico
peticionario, y en el caso de no estar disponible 10%
indica que al médico de guardia o a la enfermera del
paciente, se destaca que 7% indica que deberia comuni-
carse al administrativo del servicio o del centro de salud,
el restante 6% no sabe o no contesta.

Si atendemos a como prefieren que se les notifique
el valor critico, 58% prefiere la via telefénica, 23%
el email, mientras que el restante 19% indica otras
maneras de avisar, por ejemplo, el fax, a través del
buscador, si esta disponible, o a través de la propia
historia electrénica).

En cuanto a los valores criticos per se, las respuestas
obtenidas pueden observarse en la Tabla 3.

Criado GL et al. Valores criticos en la seguridad del paciente

Consenso Delphi entre los facultativos

Se realizé un consenso entre los facultativos del labora-
torio, basdndonos en nuestro protocolo anterior, y en la
encuesta. Mediante el consenso Delphi fueron necesarias
tres reuniones para realizar un consenso por unanimidad.
Los valores finalmente consensuados fueron los recogidos
en la Tabla 7, junto con los valores criticos del protocolo
previo. Ademds se acordé: el modo de proceder antes de
avisar que no es objeto de este estudio (comprobacién
de la muestra, posibles interferencias preanaliticas y ana-
liticas, comprobacién del resultado por otro analizador,
buisqueda de valores previos en el paciente, etcétera), el
modo de aviso y a quién se avisa, todo ello se plasmé
en un protocolo normalizado disponible también para
los clinicos. Lo mas relevante del protocolo se puede ver
en la Tabla 4.

Tabla 2: Encuesta a los clinicos.

Perfil del clinico encuestado
¢A qué especialidad pertenece?
¢Afios de experiencia?

Preguntas relacionadas con el aviso
¢Considera importante el aviso de valores criticos?
¢Qué via considera la mejor para el aviso de valores criticos?
¢A quién se debe avisar?

Pruebas a valorar y valor critico
Glucosa mg/dL: nivel bajo
Glucosa mg/dL: nivel alto
Sodio mEg/L: nivel bajo
Sodio mEg/L: nivel alto
Potasio mEg/L: nivel bajo
Potasio mEg/L: nivel alto
Creatinina mg/dL: nivel alto
Urea mg/dL: nivel alto
Calcio* mg/dL: nivel bajo
Calcio* mg/dL: nivel alto
Acido Grico mg/dL: nivel alto
Aminotransferasas U/L: nivel alto
Bilirrubina mg/dL: nivel alto
Creatininkinasa U/L: nivel alto
Fosforo mg/dL: nivel bajo
Fosforo mg/dL: nivel alto
Digoxina ng/mL: nivel alto
Lactato deshidrogenasa U/L: nivel alto
Magnesio mg/dL: nivel bajo
Magnesio mg/dL: nivel alto
Troponina pg/mL: nivel alto
TSH Ul/mL: nivel alto

5 10 15 >20
Si No

Teléfono E-mail Otro
Médico Enfermero Secretaria Otro
40.0 45.0 Otro
450.0 500.0 Otro
120.0 125.0 Otro
160.0 165.0 Otro
2.5 2.8 Otro
6.5 6.8 Otro
7.0 7.4 Otro
200.0 225.0 Otro
6.5 6.7 Otro
13.5 14.0 Otro
13.0 13.5 Otro
1000.0 1500.0 Otro
15.0 16.0 Otro
1500.0 2000.0 Otro
0.9 1.0 Otro
85 9.0 Otro
2.0 2.2 Otro
1000.0 1200.0 Otro
0.9 1.0 Otro
4.9 5.3 Otro
50.0 100.0 Otro
50.0 80.0 Otro
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DISCUSION

Tabla 3: Respuestas a la encuesta: magnitud y valores.

Desde el laboratorio estibamos conscientes de que el

Porcentaje de . p .
protocolo previo no tenfa en cuenta la opinién de los

Heaniud Velorerfeo fespuestas clinicos, cosa que hoy en dia difiere de lo descrito en la
Hipoglucemia < 40 mg/dL 19.6 blbhograﬁ’a.“%”i” . o |
< 45 mg/dL 71.4 La encuesta tiene un porcentaje de participacién bajo
Hiperglucemia > 450 mg/dL 68.4 pese a desconocer a cudntos clinicos llegé la encuesta, y
> 500 mg/dL 10.5 pensamos que podria haber sido un punto mejorable en el
Hiponatremia < 120 mEg/L 28.1 estudio, si consideramos todos los clinicos de siete centros de
< 125 mEg/L 71.9 salud de primaria y especializada, 57 respuestas son bastante
Hipernatremia > 160 mEq/L 78.6 escasas. Por todo esto hay que ir con especial cuidado con
> 165 mEq/L 125 las respuestas. Si atendemos a la cultura de seguridad del
Hipopotasemia < 2.5 mEg/L 42.1 paciente de la organizacion, pensamos que se podria medir
< 2.8 mEg/L 56.1 con la pregunta: ¢Considera de utilidad el aviso de valores
Hiperpotasemia > 6.5 mEg/L 76.8 criticos? Ya que todos los clinicos que respondieron lo hi-
> 6.8 mEq/L 16.9 cieron a esta pregunta con un si, ¢podriamos afirmar que la
Creatinina > 5 mg/dL 67.9 cultura de seguridad es buena?, ¢qué estan concientizados?
> 7 mg/dL 10.0 Creemos que la baja participacion en la encuesta (insistimos,
Urea > 200 mg/dL 72.7 sin saber el nimero real de los clinicos a los que les llega
> 225 mg/dL 14.5 la encuesta) muestra todo lo contrario, no son conscientes
Hipocalcemia < 6.5 mg/dL 65.5 de la importancia que tiene para la seguridad del paciente
< 6.7 mg/dL 345 el correcto aviso de determinados valores criticos en ciertas
Hipercalcemia > 13.5 mg/dL 79.6 magnitudes, conclusién concordante con lo publicado al
> 14 mg/dL 185 respecto en la literatura.'® Debemos seguir trabajando para
Acido drico > 13 mg/dL 54.9 impregnar la cultura de la seguridad del paciente en la orga-
>13.5 mg/dL 39.2 nizacion, pero se necesita un liderazgo que nos acompare,
Transaminasas > 1,000 U/l 71.0 pues sin él es del todo imposible.
> 1,500 Ul 5.0 La gran mayoria de las respuestas va a favor del aviso
Bilirrubina > 15 mgldL 65.5 telefénico, coincidente con lo descrito en la literatura; 1>/
> 16 mg/dL 3.0 es mds rapido e inmediato, pero hay que asegurarse de
Creatininquinasa > 1,500 U/L 64.3 hacer un adecuado read-back,'” es importante saber lo
> 2,000 U/L 16.1 que entiende la otra persona al otro lado del teléfono. Por
Otros: 1,000 U/L 19.6 el contrario, el aviso por email puede tener la ventaja de
Hipofosfatemia < 0.9 mg/dL 28.6 que queda escrito y tenemos pruebas de haber realizado
<1 mg/dL 71.4 el aviso, pero por otro lado nunca tenemos la seguridad
> 8.5 mg/dL 76.4 de que llega al clinico peticionario en el momento ade-
Hiperfosfatemia > 9 mg/dL 20.0 cuado. Sin embargo, dejamos esta opcién cuando no es
Hipomagnesemia < 0.9 mg/dL 40.0 facil localizar al clinico a criterio del facultativo y el valor
<1 mg/dL 60.0 se acerca mas a un valor de alerta que a un valor critico.
Hipermagnesemia > 4.9 mg/dL 75.5 En cuanto a los valores consensuados, pocos difieren
>5.3 mg/dL 18.9 de los del protocolo previo; sin embargo, el consenso
LDH > 1,000 U/L 72.2 anade credibilidad a esos valores a la vez que los respal-
> 1,200 U/L 20.4 da. Lo que se percibe de las respuestas de los clinicos es
Digoxina > 2 ng/mL 50.9 que siempre se sefalan los valores més conservadores,
> 2.2 ng/mL 47.2 por lo que podriamos pensar que se hace por medicina
Troponina > 50 pg/mL 827 defensiva, una lacra en el mundo actual de la asistencia
> 100 pg/mL 135 sanitaria. Como cambios mas destacables en los valores se
TSH > 50 Ul/mL 796 observan cambios creatinina, hiponatremia, CK; y glucosa.
TSH > 70 Ul/mL 20.4 La bibliografia recomienda que los valores criticos de-

ben quedar reflejados en funcion de la edad y del sexo, '3
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Tabla 4: Aspectos mas relevantes del protocolo final.

Antes de proceder al aviso desde el laboratorio se comprobaran las condiciones idoneas de la muestra por posibles interferencias, y del
aparato en el que ha sido procesado, comprobandolo si es necesario. Se valorara ademas la existencia de valores previos similares en el

paciente, valorando a criterio del facultativo si procede el aviso
+ ¢Quién informa?

El facultativo responsable de la seccion, o en su defecto el facultativo suplente o residente de la seccion

¢Aquién se informa y como?

Se informara al clinico peticionario de la analitica, o en su defecto a un médico de la misma especialidad via telefonica o via email. Si
se realiza via telefonica siempre se preguntara la identificacion de la persona que toma el aviso y nos aseguraremos de que ha recibido

correctamente la informacion (read-back)

En el caso de pacientes de atencion primaria, si se avisa por email, se comunicara al buzén genérico de la secretaria del centro peticio-
nario. En ese aviso via email constara: nombre y apellidos del paciente, médico peticionario, dia de la extraccion y aviso del valor critico
En el caso de no poder localizar al clinico peticionario de ninguna manera y bajo ningtin supuesto de los anteriores, bajo criterio del facul-
tativo de laboratorio se podra contactar con admision de urgencias que localizara al paciente directamente para que acuda a urgencias

¢Qué se informa?

Identificacion del paciente inequivoca (es decir, con nimero de peticion, nombre y apellidos, médico solicitante y fecha de extraccion)
Se informa que existen valores analiticos criticos, y que el médico debe consultar la analitica completa en el ordenador.

en nuestro estudio al no responder muchos profesionales
de pediatria, Ginicamente propusimos como mejora valo-
res de TSH y transaminasas diferenciados para los nifios
menores de 14 anos.

La realizacién del consenso intralaboratorio a través
del método Delphi refuerza el resultado final y fomenta la
comunicacion entre el servicio, estableciendo por Gltimo
un protocolo por escrito, lo que disminuira considerable-
mente la variabilidad a la hora de actuar de los distintos
facultativos en cuanto a la forma y modo de avisar o no
un valor critico. La comunicacién mejora todas las estra-
tegias implantadas de cara a la seguridad del paciente, y
los protocolos hacen lo mismo con la variabilidad de la
practica clinica, minimizéndola, y mejorando a su vez los
aspectos basicos de la estrategia.

Como indicadores para la valoracién y el correcto
funcionamiento de la implantacién de la estrategia se
establecen los siguientes:

* Porcentaje de valores criticos avisados respecto al
total de pacientes.

* Porcentaje de valores criticos avisados respecto al total
de valores criticos.

* Porcentaje de valores criticos avisados en los que el
clinico ejerce una accién en el paciente.

* Porcentaje de valores criticos avisados por email al no
poder localizar al clinico y al considerar un valor de
alerta mas que un valor de alarma.

Consideramos que el laboratorio ha ejercido un papel
de responsabilidad y de buen hacer implementando una
estrategia 0 mas bien actualizando una estrategia que ya

estaba en vigor mediante el consenso con los clinicos.
Ademas con ello ha fomentado la cultura de seguridad
del paciente en el propio laboratorio y se ha hecho
extensiva a los departamentos médicos. Y con todo ello
hemos cumplido ademds uno de los objetivos estratégicos
que aparecian en el plan de Seguridad del Paciente del
Servicio Madrileio de Salud.
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RESUMEN

Introduccion: Conocer el comportamiento de marcadores
seroldgicos de infeccion y exposicion al virus de la hepatitis
B (VHB) en donantes de sangre constituye una manera
de apreciar los resultados del Programa Nacional de In-
munizacion y ponderar de manera indirecta la seguridad
de la sangre para transfusiones. Objetivo: Determinar la
incidencia del antigeno de superficie (HBsAg) y de los an-
ticuerpos contra el core del virus de la hepatitis B (anti-HBc
total) en donantes de sangre a mas de dos décadas de la
implementacion de la vacuna contra ese virus en Cuba.
Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo
con 220 donantes de sangre de la provincia de Cienfue-
gos, seleccionados de forma aleatoria simple durante los
meses de enero a mayo de 2019. Estos fueron clasificados
de acuerdo al sexo, grupos de edades y municipio de
procedencia. A todos se les realizaron los ensayos para
el HBsAg y anti-HBc total. Resultados: No existi6 ningin
caso positivo al HBsAg. La prevalencia de anti-HBc fue de
9.54% (21/220), con incremento significativo con la edad.
No se encontr6 ninglin caso de HBsAg y anti-HBc positivo
en los individuos nacidos después de la introduccion de la
vacunacion contra el VHB. Conclusiones: En los donan-
tes estudiados la prevalencia de marcadores seroldgicos
de la hepatitis B es baja y de cero en aquellos nacidos
después de introducida la vacuna contra el VHB. El riesgo
de trasmision de ese virus por el uso de transfusiones o
hemoderivados debe reducirse, debido a que la poblacion
de donantes seguira sustituyéndose por individuos inmuni-
zados. Todo ello contribuye a la eliminacion de la hepatitis
B como problema de salud en Cuba.

Serological markers of infection and exposure to
hepatitis B in voluntary blood participants
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ABSTRACT

Introduction: Knowing the behavior of serological markers of
infection and exposure to hepatitis B virus in blood donors is
away of appreciating the results of the National Inmunization
Program and indirectly weighing the safety of blood for
transfusions. Objective: Describe serological markets of
the hepatitis B in blood donors. Material and methods: A
descriptive study was conducted to determine the prevalence
of hepatitis B virus (HBV) markers (HBsAg and total anti-HBc)
in 220 blood donors from the province of Cienfuegos selected
in a simple random way during the months of January to May
2019. Results: There was no positive case for HBsAg. The
prevalence of anti-HBc was 9.54% (21/220), with a significant
increase with age. No cases of HBsAg and anti-HBc positive
were found in individuals born after the introduction of HBV
vaccination in the country. Conclusions: In the donors
studied, the prevalence of serological markers of hepatitis
B is low and nil in those born after vaccination against HBV.
Therefore, the risk of HBV transmission due to the use of
transfusions or blood products must be reduced, because the
donor population will continue to be replaced by immunized
individuals. All this contributes to the elimination of hepatitis
B as a health problem in Cuba.
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exposicion a la hepatitis B en donantes voluntarios de sangre. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2020; 67 (2): 76-80. doi: 10.35366/95550
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Figura 1:

Comportamiento de los
marcadores del virus de la
hepatitis B durante la infec-
cién aguda de este virus.
Fuente: Microbiologia y parasito-
logia médica. Alina Llops y cols.

INTRODUCCION

a infeccion por el virus de la hepatitis B

(VHB) es un importante problema mundial
de salud publica que afecta a millones de per-
sonas en todo el mundo y las pone en riesgo
de padecer las secuelas de la infeccién crénica,
como cirrosis y cancer hepatico."

No obstante, de acuerdo con datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
puesta en marcha de programas de vacunacion
contra la hepatitis B en zonas muy endémicas
de todo el mundo ha contribuido a la disminu-
ci6n de la prevalencia del antigeno de superfi-
cie de la hepatitis B (HBsAg) y de la incidencia
de cancer hepatico."

Para estudiar la infeccion por este virus se
utilizan pardmetros bioquimicos, serolégicos,
virolégicos, morfolégicos e histolégicos. Debi-
do a que el VHB no crece con facilidad en los
cultivos celulares, las pruebas serolégicas para
la deteccién de sus antigenos y anticuerpos
especificos, asi como el ADN viral, son las he-
rramientas mas empleadas para el diagndstico
de la infeccion.?

De ese modo, en la hepatitis B se identifi-
can tres sistemas de antigeno-anticuerpo Gtiles
para el diagndstico, pronéstico y evolucién de
la enfermedad: HBsAg/anti-HBsAg (antigeno de
superficie de la hepatitis B/anticuerpos contra
el antigeno de superficie de la hepatitis B),
anticuerpos IgM e 1gG al HBcAg (anticuerpos
contra el antigeno core del virus de la hepatitis

77

B) y HBeAg/anti-HBeAg (antigeno e del virus de
la hepatitis B/anticuerpos contra el antigeno e
del virus de la hepatitis B). El comportamiento
de estos marcadores seroldgicos varia en el
tiempo, segln la evolucién de la enferme-
dad (Figura 1).

HBsAg. Primer antigeno detectable en
sangre luego de la infeccién. Aparece en el
suero desde el periodo de incubacion y al-
canza su maxima concentracién cuando se
inician los sintomas y comienzan a elevarse
las aminotransferasas. Su deteccién indica
infeccién, aunque no necesariamente replica-
cion viral. Estd presente durante la infeccién
aguda, se vuelve indetectable para aquellas
personas que aclaran el virus; pero persiste
en la infeccién crénica. Su permanencia en
el suero por més de seis meses define este
tipo de infeccién.

Anti-HBsAg. Son los dltimos en aparecer
después del comienzo de la infeccién. Se
detectan algunas semanas o meses después
de que el HBsAg ya no es detectable. Su pre-
sencia indica recuperacion clinica y desarro-
llo de inmunidad.

Anti-HBc. Clase IgM, son los primeros en
aparecer y constituyen el marcador mas impor-
tante en el periodo de ventana inmunoldgica,
durante el cual el HBsAg disminuye a niveles
imperceptibles y los anticuerpos anti-HBsAg
aln no son detectados por las pruebas sero-
[6gicas. Se identifican con altos titulos durante
la infeccion aguda y su elevacion es evidencia

Incubacion Infeccion aguda  Infeccion aguda reciente Recuperacion
(6-24 semanas) (2 sem-3 meses) (3-6 meses) (afios)
Sintomas
A 1 1
Anti HBc
e . total

© AR T .. i
= ADNVHB /|~ Anti-HEs
° ‘ . ST Anti-HBe
S AgsHB ; N R
g Periodo de
j .
3 AgeHB ventana o IgM anti-HBc

N /

1 .

Semanas postexposicion

Afios postexposicion
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Incidencia
Municipios anti-HBc total (%)

Aguada (2) 1/19 (5.26)
Rodas (8) 1/13 (7.69)
Palmira (7) 0/4 (0.0)
Lajas (6) 1/14 (7.14)
C 4 3/31 (9.67 .

ruces @) ©.67) Figura 2:
Cumanayagua (5) 0/12 (0.0)
Cienfuegos (3) 14/118 (11.86) Distribucion de los donantes de
Abreus (1) 19 (11.12) sangre de acuerd_o con gl munici-
F—— 2 " pio de procedencia e incidencia de

rovincia 0 (9.54) anti-HBc total. Cienfuegos, 2019.

de este tipo de infeccion. Cuando los anticuerpos IgM
comienzan a declinar, empiezan a detectarse los 1gG anti-
HBc, que persisten casi siempre de por vida a pesar de
no ser anticuerpos protectores, por tanto, pueden estar
presentes en todas las personas que han estado expuestas
al VHB, tanto en las infecciones resueltas como en las
crénicas. La mayoria de los ensayos seroldgicos dispo-
nibles no detectan directamente estos anticuerpos, sino
anticuerpos totales anti-HBc.

HBeAg. Aparece en el suero simultineamente o
poco tiempo después del HBsAg y comienza a des-
aparecer hacia el momento de elevaciéon maxima de
las aminotransferasas, cuando los sintomas son mas
intensos. Es uno de los marcadores de replicacién viral
activa y, por tanto, de alta infectividad y severidad de
la enfermedad.

Anti-HBeAg. Cuando el HBeAg declina, comienzan
a detectarse sus anticuerpos, que generalmente persisten
por uno o mas anos luego de la resolucion de la infeccion
y cuya presencia se asocia a una reduccion de la infecti-
vidad del paciente y pronéstico de recuperacién, por lo
que la seroconversion a anti-HBeAg se toma como punto
final del tratamiento.

El mejor indicador de replicacién viral activa y alto
grado de infectividad es la presencia de ADN del virus
en el suero, por lo que se emplean diferentes técnicas
de biologia molecular para la deteccién serolégica
del genoma viral.

En 1992 se introdujo en Cuba la vacuna cubana
Heberbiovac HB al Programa Nacional de Inmunizacion
(PNI).? La estrategia de inmunizacion seguida por el Mi-
nisterio de Salud de Cuba esta basada en la vacunacién
universal de todos los recién nacidos y de los principales
grupos de riesgo, por ejemplo los pacientes hemodia-
lizados, los hemofilicos, los trabajadores de la salud,
entre otros.>*

Los indices de cobertura vacunal son elevados en el
pafs, oscilan entre 95.4 a 100%. Ello se debe, en lo funda-
mental, a que mas de 99% de los partos son institucionales
y atendidos por personal calificado. Esto garantiza que los
recién nacidos queden inmunizados en las primeras 24
horas. Luego el esquema de inmunizacién se continta
en el nivel primario de atencién, con la enfermera vy el
médico de la familia que le aplican tres dosis a los dos,
cuatro y seis meses de edad.>*

Por otra parte, Cuba posee un Programa de
Medicina Transfusional establecido desde 1962 y
sustentado en la donacién voluntaria y altruista de
sangre. El nimero de donaciones de sangre alcanza
los propésitos de la OMS de colectar entre 30 a 50
donaciones por cada 1,000 habitantes. Se tamiza al
100% de la sangre donada en busca de infecciones

16
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Figura 3: Frecuencia de distribucion de la positividad al anti-HBc to-
tal en donantes de sangre de acuerdo con los grupos de edades.
Cienfuegos, 2019.

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (2): 76-80

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Sanchez FP et al. Marcadores serolégicos de infeccion y exposicion a la hepatitis B 79

Tabla 1: Distribucion de los donantes de sangre

estudiados de acuerdo al sexo y municipio
de procedencia. Cienfuegos, 2019.

Municipios Mujeres Hombres Total
Aguada de Pasajeros 2 17 19
Rodas 1 12 13
Palmira 0 4 4
Lajas 0 14 14
Cruces 2 29 31
Cumanayagua 0 12 12
Abreus 0 9 9
Cienfuegos 3 115 118
Total 8 212 220

transmitidas por la sangre como el SIDA, las hepatitis
By Cy lasifilis.>”

Conocer el comportamiento de marcadores serol6gi-
cos de infeccion y exposicion al virus de la hepatitis B en
donantes de sangre constituye una manera de apreciar
los resultados del PNI'y ponderar de manera indirecta la
seguridad de la sangre para las transfusiones.

El presente estudio se realiz6 con el propdsito
de describir la incidencia de estos marcadores sero-
l6gicos y su distribucion de acuerdo con grupos de
edades, sexo y procedencia a mas de dos décadas de
la implementacién de la vacuna contra el virus de la
hepatitis B en Cuba.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo realizado durante los meses de ene-
ro a mayo de 2019 en el Banco de Sangre Provincial
de Cienfuegos.

Muestra: por muestreo aleatorio simple fueron selec-
cionadas 220 muestras de suero procedentes en igual can-
tidad de donantes de todos los municipios de la provincia.

Los donantes fueron clasificados de acuerdo al sexo
(masculino, femenino), grupos de edades (18-26, 27-35,
36-44, 45-53, 54 y mas) y municipio de procedencia de
los donantes de acuerdo con la divisién politica adminis-
trativa de la provincia de Cienfuegos vigente en Cuba.

Estudios seroldgicos: se emplearon los diagnos-
ticadores UMELISA HBsAg Plus y UMELISA anti-HBc
total. (Tecno SUMA, Centro de Inmunoensayo, La
Habana, Cuba).?

Analisis estadistico: los datos obtenidos fueron ex-
presados en nlimeros absolutos y porcentajes utilizando
tablas y figuras.

Etica: en este trabajo se siguieron las pautas de la De-
claracién de Helsinki para la investigacion en humanos.?

RESULTADOS

El grupo de estudio se conformé con predominio de los
hombres y del municipio de Cienfuegos, aspecto esperado
por estar representado en mayoria, aunque de todos los
territorios de la provincia se incluyeron muestras (Tabla 7).

Todos los donantes de sangre estudiados en esta serie
de casos mostraron resultados negativos para el HBsAg
(0/220). Mientras que la prevalencia de anti-HBc total,
marcador de exposicién del VHB, fue de 9.54% (21/220).

Seglin los municipios estudiados y en orden de fre-
cuencia se detect6 la mayor prevalencia de anti-HBc total
en el municipio de Cienfuegos (11.86% [14/118]), Abreus
(11.11% [1/9]), Cruces (9.67% [3/31]), Rodas (7.69%
[1/13]), Aguada (5.26% [1/19]) y Palmira y Cumanayagua
con 0% con 0/4 y 0/12, respectivamente (Figura 2).

Esta fluctuacién en la frecuencia de la deteccion
del anti-HBc total entre los diferentes territorios de la
provincia con preferencia en el municipio capital podria
atribuirse a diferentes causas. Entre ellas podria estar
condicionado por los patrones demogréficos que pueden
observarse en Cienfuegos, donde residen individuos de
diferentes municipios y a la mayor representacién de
individuos procedente de este municipio incluidos en el
estudio. Segun el sexo, la prevalencia del marcador de
exposicion al VHB fue similar entre ambos sexos (feme-
nino 12.5% y masculino 9.43%).

La prevalencia de anti-HBc se increment? significati-
vamente con la edad. Es notorio que en los grupos etarios
de 18 a 26 no existié ninglin caso con anti-HBc total
positivo. Mientras que en los de 45-53 afios (14.49%) y
54 y més (12.50%) mostraron las mayores incidencias.

Como refieren otras investigaciones, la tendencia del
anti-HBc total incrementa con la edad, lo cual pone en
evidencia los indices acumulados y residuales de expo-
sicién natural al virus (Figura 3).

CONSIDERACIONES FINALES

La prevalencia de marcadores seroldgicos de la hepatitis B
es baja en donantes de sangre provenientes del municipio
de Cienfuegos, ésta tiende a ser cero en donantes nacidos
después de introducida la vacunacién contra el VHB.
La estrategia de vacunacion contra el VHB estable-
cida en Cuba parece haber contribuido a los resultados
obtenidos en la investigacion. Estos predicen una re-
duccién importante del riesgo de trasmision del VHB
por el uso de transfusiones o hemoderivados, pues la
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poblacién de donantes se mueve en el tiempo y quedara
sustituida por los individuos inmunizados al nacer con
Heberbiovac HB.

Sin duda, todo ello contribuird a la eliminaciéon de la
hepatitis B como un problema de salud en Cuba.

Limitaciones del estudio. No haber identificado
la presencia de ADN viral en la sangre de individuos
con HBsAg negativo como via para identificar la hepa-
titis B oculta.

Conflicto de intereses. Los autores declaran no tener
conflicto de intereses para ninguno de los aspectos que
se relacionan en esta investigacion.
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RESUMEN

Introduccion: Se reporta el caso de un masculino de 82
afios de edad, quien acude a nuestro centro presentando
una trombocitosis esencial, con cifras plaguetarias > 2,000 x
10%/pL. El paciente fue tratado por plaquetoféresis terapéu-
tica realizada con un kit de donacion. Al término del Gltimo
procedimiento presenté mejoria. Objetivo: Se describen los
parametros utilizados en el equipo de aféresis. Material y
métodos: Se empled una maquina de aféresis Amicus® y
un kit de donacion de plaguetas. Resultados: Fue necesario
modificar los parametros de la maquina de aféresis para
habilitarla y asi lograr realizar el procedimiento, ya que
la misma no fue concebida para realizar procedimientos
de plaguetoféresis terapéutica, debido a que no permite
introducir parametros patoldgicos. Se realizaron dos series
de seis procedimientos, uno cada 24 horas. Al final de cada
serie hubo descenso en el conteo plaquetario y disminucion
en su sintomatologia. Conclusiones: Tras la serie de
procedimientos se presentd mejoria clinica (disminucion
de la sintomatologia asociada) y por laboratorio (un retorno
en las cifras plaguetarias a rangos de normalidad). Debe
considerarse este tratamiento como una buena alternativa
en sitios que no cuenten con equipos especificos para la
realizacion de plaquetoféresis terapéutica.

INTRODUCCION

a trombocitosis estd definida como un
recuento plaquetario circulante > 450 x

10%/L, con frecuencia es causada por una re-
accion a sangrado agudo, hemdlisis, infeccion,

Clinica

y medicina de laboratorio

Plaquetoféresis terapéutica para el
manejo de trombocitosis esencial,
reporte de caso y revision del método

Therapeutic plateletapheresis for the management of essential
thrombocitosis, case report and review of the method

Guevara-Montero Manuel Alejandro,* Pérez-Ong Jade,*
Vera-Delgado Jorge,® Saldierna-Jiménez Eréndiral

ABSTRACT

Introduction: Acase of an 82-year-old male is reported, who
comes to our center presenting an essential thrombocytosis,
with platelet levels > 2,000 x 10%uL. The patient was
treated by therapeutic plateletapheresis performed with a
donation kit. At the end of the last procedure, he presented
improvement. Objective: The parameters used in apheresis
equipment are described. Material and methods: An
Amicus® apheresis machine, a platelet donation kit, was
used. Results: It was necessary to modify the parameters
of the apheresis machine to enable it and thus achieve the
procedure, since it was not designed to perform therapeutic
plateletapheresis procedures, because it does not allow
the introduction of pathological parameters. Two series of
6 procedures were performed, one every 24 hours. At the
end of each series there was a decrease in platelet count
and decrease in its symptomatology. Conclusions: After
the series of procedures, clinical improvement (decrease in
associated symptoms) and laboratory (a return in platelet
numbers to normal ranges) were presented. This treatment
should be considered as a good alternative in sites that do not
have specific equipment for the performance of therapeutic
plateletapheresis.

inflamacién, asplenia, cancer o deficiencia de
hierro.! El aumento fisiolégico en el conteo
plaquetario no predispone a la trombosis
o el sangrado.

Por el contrario, las plaquetas en las
enfermedades mieloproliferativas, que in-

Citar como: Guevara-Montero MA, Pérez-Ong J, Vera-Delgado J, Saldierna-Jiménez E. Plaquetoféresis terapéutica para el manejo de
trombocitosis esencial, reporte de caso y revision del método. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2020; 67 (2): 81-84. doi: 10.35366/95551
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cluyen la trombocitosis esencial, la policitemia vera,
la leucemia mieloide crénica, la mielofibrosis primaria
prefibrética y la anemia refractaria con sideroblastos en
anillo con trombocitosis marcada, son funcionalmente
anormales y la trombocitosis estd asociada a eventos
trombohemorrégicos.?

La trombocitosis primaria es un trastorno clonal
caracterizado por una superproduccién auténoma de
plaquetas predominantemente. Los factores asociados
con la mala supervivencia son: edad > 60 anos, anemia,
recuento de gl6bulos blancos > 11 x 10%/uL y antece-
dentes de trombosis.?

Complicaciones: eventos tromboembdlicos arteria-
les o venosos incluyendo trombosis microcirculatoria,
accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio,
tromboembolismo venoso y pérdida del embarazo
en el primer trimestre, ya sea espontineamente o
durante la hipercoagulabilidad situacional, como en
una cirugia o embarazo. Las tasas acumuladas de
tromboembolismo son de 1.9 a 3% por paciente por
ano.* También puede conducir a sangrado, que por
lo general ocurre en sitios mucocutaneos (raramente
gastrointestinal) y afecta de 2-37% de los pacientes.
Se cree que los defectos adquiridos en la agregacion
plaquetaria son los principales mecanismos respon-
sables del riesgo de sangrado.”

Los estudios apoyan una correlacion entre el sangrado
y los recuentos de plaquetas fuera del intervalo normal,
asi como las elevaciones extremas. El recuento de pla-
quetas > 1,500 x 103/uL se asocia con el sindrome de
Von Willebrand adquirido (AvWS).®

Tratamiento: la aspirina en dosis bajas esta indicada
para la tromboprofilaxis en pacientes de bajo riesgo y tam-
bién es dtil para reducir los sintomas vasomotores como
cefalea, acifenos, trastornos oculares y eritromelalgia.”
En pacientes de alto riesgo estd indicada la terapia de
normalizacién de plaquetas con hidroxiurea, asi como
interferén-a o busulfan cuando es resistente a la hidroxiu-
rea. Un estudio de pacientes con trombocitosis primaria
extrema encontr6é que el AVWS se normalizé después
de la citorreduccion, lo que sugiere que la disfuncion
plaquetaria era al menos parcialmente atribuible a la
unién y eliminacién del factor de Von Willebrand por el
exceso de plaquetas.®

La plaquetoféresis terapéutica se ha utilizado para
prevenir la recurrencia o tratar el tromboembolismo
agudo o la hemorragia en pacientes seleccionados con
enfermedades mieloproliferativas y trombocitosis no
controlada. Los informes de casos describen una mejoria
rapida de las complicaciones isquémicas microvasculares
graves que no responden a los agentes antiplaquetarios.

Guevara-Montero MA et al. Plaquetoféresis terapéutica

Aunque los mecanismos terapéuticos no estdn bien
definidos, se cree que la citorreduccién rapida mejora
los factores protrombdéticos asociados con las plaque-
tas disfuncionales. La restauracién de un recuento de
plaquetas normal corrige la corta vida media en plasma
de los multimeros de factor de Von Willebrand grandes
con trombocitosis esencial; esto puede ser importante
para los pacientes con AVWWS y > 1,500 x 103/uL de
plaquetas. Los recuentos de plaquetas antes y después
del procedimiento deben seguirse de cerca para evaluar
la efectividad de la remocién de plaquetas y para guiar
los tratamientos posteriores.’

Con el tromboembolismo agudo o la hemorragia, el
objetivo es la normalizacion del recuento de plaque-
tas y el mantenimiento de un recuento normal hasta
que la terapia citorreductora surta efecto. El objetivo
de la profilaxis de pacientes de alto riesgo que estan
embarazadas, sometidas a cirugia o después de una
esplenectomia debe determinarse caso por caso (por
ejemplo, considerando el historial de trombosis o
sangrado del paciente en un recuento de plaquetas
especifico). Sin una historia clinica informativa, un re-
cuento de plaquetas de 600 x 103/uL, o menos, puede
ser suficiente.'?

Se reporta el caso de un paciente masculino de 82
afos, originario de Monterrey, Nuevo Ledn, México;
grado de escolaridad: profesional, ocupacion: jubilado,
estado civil: casado, religion: catélica, acude por astenia,
cefalea y mareo.

Antecedentes de importancia: tabaquismo durante
20 anos, dos cajetillas al dia, cardiopatia isquémica hace
dos anos (cuatro stents), adenocarcinoma renal hace 20
anos (tratado con nefrectomia), dos episodios de neu-
monia los dos anos previos, llcera sangrante hace dos
anos, enfisema pulmonar, hipertension arterial sistémica
hace tres anos, diagndstico de leucemia mieloide cronica
BCR/ABL+ y mieloma mudiltiple, diagnosticados bajo el
contexto de alteraciones en los estudios de laboratorio,
tratadas con esquema RVD (bortezomib, lenalidomida y
dexametasona).

En tratamiento via oral con atorvastatina 40 mg ¢/24
h, alopurinol 300 mg c/24 h, telmisartdn + amlodipino
80 mg + 10 mg c/24 h, dexlansoprazol 60 mg c/24, biso-
prolol 2.5 mg c/24 h, asi como furoato de fluticasona +
vilanterol 100 pg + 25 pg dos disparos c¢/24 h, tiotropio
+ olodaterol 0.226 mg + 0.226 mg dos pulsaciones ¢/24
h y bromuro de tiotropio 0.226 mg/T mL solucién, una
inhalacién c¢/24 h.

A la exploracién fisica: masculino de edad apa-
rente similar a la cronoldgica, piel y mucosas con
palidez de tegumentos, eritromelalgia, se palpa tumor
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menor a 2 cm de didmetro periumbilical (hernia um-
bilical ya conocida), se palpa esplenomegalia grado
I, resto normal.

Inicia su padecimiento actual tres dias previos a
su ingreso, al presentar de manera insidiosa disnea de
pequefos esfuerzos, sin agravantes, la cual mejora con
broncodilatadores, acompanada de astenia, cefalea y
mareo. Niega fiebre, pérdida de peso, hiporexia, cam-
bios en habito intestinal o sintomas irritativos urinarios,
persistiendo con dicha sintomatologfa, motivo por el cual
acude a valoracion.

Durante su estancia se solicitan estudios de laborato-
rio, los cuales muestran: hemoglobina 9.1 g/dL, hema-
tocrito 28.1%, leucocitos 16.13 x 10%/uL con porcentual
normal, plaquetas en 2,324 x 10%/uL.

Dados los conteos plaquetarios, se realiza diagndstico
de trombocitosis esencial (secundaria a leucemia mieloide
crénica), por lo que se interconsulta a hematologfa, quien
ofrece tratamiento con hidroxiurea via oral en dosis de
2 g ¢/8 h, sin presentar mejoria, por lo que se solicita
interconsulta a patologia clinica para la realizacién de
plaquetoféresis terapéutica.

MATERIAL Y METODOS

Abordaje. Patologfa clinica (Banco de Sangre): se emple6
un equipo de aféresis Amicus® 4R4580 y un kit de aféresis
AMICUSX6R2312. El paciente contaba con un catéter
Mahurkar, el cual se utiliz6 como via de extraccién y
retorno. Para conectar el kit al paciente fue necesario
hacer una adaptacion de las vias del kit, se realiz6 una
conexion estéril con un Flebotek® quirdrgico, ya que el
kit es unipuncion.

Los parametros empleados durante el procedimiento
fueron: hematocrito en 30%, recuenta plaquetaria en 600
x 10%/uL, rendimiento plaquetario de 12 concentrados,
liquido de almacenamiento de 100 mL de plasma, volu-
men plaquetario medio de 5 fL. Se realizaron dos series
de seis procedimientos, uno cada 24 horas.

RESULTADOS

Medias de los distintos parametros analizados a lo largo de
los procedimientos: el volumen de sangre total procesado,
media de 3,314 mL. Disminucién plaquetaria, media
de 438.25 x 10%/uL. Eficacia en la colecta plaquetaria,
media de 40.69%. Pérdida de hemoglobina, la media se
estim6 en 0.21 g/dL.

No se presentaron reacciones adversas durante los
procedimientos. Se inici6 el tratamiento con una cuenta
de 2,324 x 10%/uL y al término de la primera serie de
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procedimientos se lleg6 a una cuenta de 485 x 10%/uL. Del
mismo modo, el paciente presenté una disminucién en
su sintomatologfa (astenia, eritromelalgia, cefalea, mareo).

En un segundo ingreso, acudié con la misma sintoma-
tologia y un recuento plaquetario de 2,061 x 10%/uL. Se le
realiz6 una segunda serie de procedimientos, obteniendo
como resultado una cuenta de 385 x 10%/uL y mejoria
clinica, de la cual no ha presentado recaida.

DISCUSION

La aféresis plaquetaria terapéutica es un procedimiento
de categoria Il (tratamiento de segunda linea) por la ASFA
(American Society for Apheresis) en caso de ser sintomética
o primaria, y categorfa Il (no ha sido establecido el rol
optimo de este procedimiento de aféresis para esta pato-
logfa, por lo que se recomienda individualizar) en casos
asintométicos o como profilaxis. En ambos casos el grado
de recomendacién dado por la ASFA es 2C (baja reco-
mendacién/poca evidencia o estudios de baja calidad), lo
que nos indica que en ambas situaciones son necesarios
un mayor niimero de estudios acerca de la patologfa para
poder llegar a recomendarlo a todos los pacientes.

En nuestro caso, tras ambas series de procedimientos,
se presenté mejoria clinica (disminucién de la sintomato-
logfa asociada) y por laboratorio (un retorno en las cifras
plaquetarias a rangos de normalidad). Debe considerarse
este tratamiento como una buena alternativa en sitios que
no cuenten con equipos especificos para la realizacion
de plaquetoféresis terapéutica.

REFERENCIAS

1. American Cancer Society. ¢§Qué causa la leucemia mieloide crénica?
[Internet]. [citado el 26 de julio de 2019]. Disponible en: https://
www.cancer.org/es/cancer/leucemia-mieloide-cronica/causas-
riesgos-prevencion/que-lo-causa.html

2. Castro Rios M, Heller P, Kornblihtt L, Larripa I, Marta R, Martin C et
al. Guia Diagnostica Terapéutica. Trombocitemia esencial. Sociedad
Argentina de Hematologfa; 2010.

3. Schwartz J, Padmanabhan A, Aqui N, Balogun RA, Connelly-
Smith L, Delaney M et al. Guidelines on the use of therapeutic
apheresis in clinical practice-evidence-based approach from the
writing committee of the American Society for Apheresis: the
seventh special issue: therapeutic apheresis-guidelines 2016. ) Clin
Apheresis. 2016; 31 (3): 149-338.

4. Hall JE. Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica. 132 ed. Madrid:
Elsevier; 2017.

5. McPherson RA, Pincus MR. Henry’s clinical diagnosis and
management by laboratory methods. Philadelphia: Saunders
Elsevier; 1823.

6. Informacién sobre la trombocitemia esencial [Internet].
[citado el 30 de septiembre de 2019]. Disponible en:
https://www.lIs.org/sites/default/files/file_assets/sp_
essentialprimarythrombocythemia.pdf

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (2): 81-84

www.medigraphic.com/patologiaclinica



84

7.

Angel Mejia G, Angel Ramelli M. Interpretacién clinica del
laboratorio. 72 ed. Bogota: Editorial Médica Panamericana;
2006.

. Schwartz J, Padmanabhan A, Aqui N, Balogun RA, Connelly-

Smith L, Delaney M et al. Guidelines on the Use of Therapeutic
Apheresis in Clinical Practice-Evidence-Based Approach from
the Writing Committee of the American Society for Apheresis:

10.

Guevara-Montero MA et al. Plaquetoféresis terapéutica

The Seventh Special Issue. J Clin Apher. 2016; 31 (3): 149-162.

. Trombocitosis [Internet]. [citado el 30 de septiembre de 2019].

Disponible en: https://www.medigraphic.com/pdfs/medsur/ms-
2013/ms134j.pdf

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL et al. WHO Classification of
tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon, France:
IARC; 2008.

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (2): 81-84

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Revista Mexicana de

https://dx.doi.org/10.35366/95552

Clinica

y medicina de laboratorio

Reguladores de la expresion
génica en cancer de tiroides

Regulators of gene expression in thyroid cancer

Marrero Rodriguez Maria Teresa*

Palabras clave:

Microécido RESUMEN
ribonucleico, lineas

celulares, cancer de El estudio de los mecanismos de regulacion mediados
tiroides. por microacidos ribonucleicos ha arrojado resultados
alentadores aplicables en el diagnéstico del cancer. Ob-
Keywords: jetivo: Estudiar el patron de expresion de miR146b-5p y
Micro ribonucleic miR221-3p en lineas celulares de carcinoma de tiroides
acid, cell lines, thyroid y su posible utilidad para el diagnéstico diferencial de
cancer. estos tipos de tumores. Material y métodos: Se realiz6

un estudio de expresion de los microacidos ribonucleicos

miR146b-5p y miR221-3p en lineas celulares de cancer

de tiroides BCPAD y 8505c. Se realizaron ensayos de

reaccion en cadena de la polimerasa reverso transcriptasa

(PCR-RT) y PCR reverso transcriptasa cuantitativa (PCR-

o RTq). Se utilizé el test U de Mann-Whitney para comparar

* Licenciada en el nivel de expresion entre las lineas celulares (p < 0.05).

Biologia. Investigadora Se encontraron diferencias significativas en la expresion

auX|_I|ar. Instituto de microacidos ribonucleicos entre las diferentes lineas
Nacional de . , R

Endocrinologia. La ceIuIar’es, el miR146b se exp_reso de forma S|gn|f|_c’at|va

Habana, Cuba. en la linea celul_ar BCPAD mientras que la expresion de

miR221-3p fue significativamente mayor en la linea celular

Correspondencia: 8505. Conclusiones: Los perfiles de expresion de microa-

Lic. Maria Teresa cidos ribonucleicos estudiados se manifestaron de forma
Marrero Rodriguez significativa en las lineas celulares de tumores tiroideos,
Instituto Nacional de por lo que pueden constituir nuevos biomarcadores para
Endocrinologia el diagndstico del cancer de tiroides.

Calle 29 y D. Plaza,
CP 10400, La Habana,

Cuba.

E-mail: mariat.

marrero@infomed. |NTRODUCC|ON

sld.cu

Recibido: no de los avances recientes mds sor-
02/07/2020 prendentes en biologfa celular y mole-
Aceptado: cular lo constituye la descripcion de nuevos
10/09/2020

mecanismos de regulacién de la expresion
génica por parte de los microdcidos ribonu-
cleicos (miARN).!

ABSTRACT

The study of regulatory mechanisms mediated by micro
ribonucleic acids has yielded encouraging results applicable
in the diagnosis of cancer. Objective: To study the
expression pattern of miR146b-5p and miR221-3p in thyroid
carcinoma cell lines and its possible utility for the differential
diagnosis of these types of tumors. Material and methods:
An expression study of micro ribonucleic acids miR146b-5p
and miR221-3p was performed in thyroid cancer cell lines
BCPAD and 8505c. Reverse transcriptase polymerase chain
reaction (PCR-RT) and quantitative reverse transcriptase
PCR (PCR-RTQq) assays were performed. The Mann-Whitney
U test was used to compare the level of expression between
celllines (p < 0.05). Significant differences were found in the
expression of micro ribonucleic acids between the different
celllines, miR146b was significantly expressed in the BCPAD
cell line, while the expression of miR221-3p was significantly
higher in the 8505 cell line. Conclusions: Expression profiles
of micro ribonucleic acids studied manifested themselves
significantly in thyroid tumor cell lines, so they may constitute
new biomarkers for the diagnosis of thyroid cancer.

Los miARN son estructuras moleculares de
20-22 nucleétidos con actividad postranscrip-
cional que estan implicados en la regulacién
de la expresion genética, se ha puesto de ma-
nifiesto su participacion en distintas funciones
fisiologicas y patolégicas, tales como la apop-
tosis, la proliferacién y la diferenciacién celular,
lo que demuestra su funcionalidad como genes

85-88. doi: 10.35366/95552
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supresores de tumores o como protooncogenes en la
carcinogénesis.

Esta ampliamente aceptado que la desregulacion
de los miARN juega un papel critico en la carcino-
génesis. El primer caso conocido de cancer humano
asociado con la desregulacién de estas moléculas fue
de leucemia linfocitica cronica. Méas tarde, se encontré
que muchos miARN tienen vinculos con algunos tipos
de cancer y de ahi que se les denomine «oncomirsy.
Algunos miARN se pueden comportar como genes
supresores de tumores.?

El andlisis del perfil de expresion de los miARN en
neoplasias humanas ha revelado la presencia de perfi-
les de miARN para cada neoplasia, lo cual indica a los
miARN como excelentes herramientas para el diagnéstico
y prondstico del cancer.?

Se ha encontrado una serie de miARN implicada
en cada una de las etapas de desarrollo del cancer.
Esto se debe posiblemente a dos factores: primero,
que los miARN estan regulados por oncogenes o ge-
nes supresores de tumor,*> por lo que son elementos
importantes en el desarrollo tumoral; y en segundo
lugar, se ha evidenciado que un gran nimero de miARN
identificados en tejidos tumorales tiene dianas similares
a los oncogenes o a los genes supresores de tumor,
modulando las vias de expresién de estos genes, con lo
que adquieren gran importancia en el entendimiento
del desarrollo tumoral.®

Estudios recientes intentaron evaluar los perfiles
de expresion de miARN especificos en el cancer de
tiroides, demostrando que la expresion persistente de
miARN puede ser crucial para mantener la tumorogé-
nesis. Sin embargo, aunque la expresién diferencial de
moléculas de miARN diferentes ha sido reportada en
cancer de tiroides, los resultados en la literatura son
inconsistentes.”'8

Tomando en consideracion los aspectos antes expues-
tos, se propuso en este trabajo como objetivo estudiar
el patrén de expresion de miR146b-5p y miR221-3p
en lineas celulares de carcinoma de tiroides y su po-
sible utilidad para el diagnéstico diferencial de estos
tipos de tumores.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de la expresién de miARN en lineas
celulares de céncer de tiroides.

Lineas celulares estudiadas:

Marrero RMT. Reguladores de la expresion génica en cancer de tiroides

*  BCPAD: células de cancer papilar de tiroides (CPT).
e 8505c: células de cancer anapléasico de
tiroides (CAT).

MicroARN estudiados:
*  miR146b-5p y miR221-3p.
Cultivo celular

Para el cultivo de las lineas celulares se utilizé el medio
de cultivo DMEM (medio de Eagle modificado por Dul-
becco) suplementado con SFB (suero fetal bovino) al
10%, penicilina/estreptomicina al 1%, fungisona al 0.4%
y 50 pg/mL de acido ascérbico, con una atmoésfera de
5% de CO, a 37 °C.

Cuantificacion de ARN

El ARN total fue aislado de las células utilizando el reac-
tivo TRIzol (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), siguiendo las
instrucciones del proveedor. La concentracién del ARN
y su pureza se analizé midiendo la absorbancia a 260 y
280 nm en un espectrofotémetro (NanoDrop, Thermo
Fisher Scientific Inc).

Se realizaron ensayos de reaccién en cadena de
la polimerasa reverso transcriptasa (PCR-RT) para la
sintesis de ADN complementario (ADNc) de cadena
simple de miARN y para la cuantificacién la PCR rever-
so transcriptasa cuantitativa (PCR-RTq), para los cuales
se utilizaron los NCode™ vy los kits gqRT-PCR (Invitro-
gen). La sintesis de ADNc se realiz6 a 37 °C durante
60 min, y la reaccién se terminé por incubacion a 95
°C durante 5 min.

La reaccién de PCR-RTq incluyé un ciclo de 15 min a
95 °C seguido de 40 ciclos, en el que cada ciclo consisti6 en
155294 °C,30sa55°Cy 70 °C durante 30s, y un ciclo
de 95 °C durante 1 min, 55 °C durante 30sy 95 °Ca 30s.

Analisis estadistico

Se utiliz6 la prueba de comparacion de U de Mann-
Whitney para comparar la expresion de los microARN
entre las lineas celulares. La diferencia fue considerada
significativa para un valor de p < 0.05.

Prueba U de Mann-Whitney: prueba no paramétrica
aplicada a dos muestras independientes. Utilizada para
comparar dos grupos de rangos (medianas) y determinar
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Tabla 1: Mediana de los niveles de expresion

de miR146b-5p y miR221-3p en lineas celulares
de cancer de tiroides (p < 0.05).

Linea miR146b-5p miR221-3p

celular (mediana) p (mediana) p
8505C 0.59 1.65

BCPAD 1.15 0.0000 0.82 0.0046

que la diferencia no se deba al azar (que la diferencia sea
estadisticamente significativa).

RESULTADOS Y DISCUSION

En la literatura se plantea que la desregulacién de miARN
es un evento importante en la transformacion de células
tiroideas.? Los perfiles de expresion de los miARN de-
penden del tipo de tumor,'® ya que la mayoria de ellos
se expresan de forma tejido-especifico y ademds difiere
entre el tejido normal y el neopldsico.’

Estudios recientes han demostrado que la expresion
de miARN en tumores de tiroides es importante para dis-
tinguir tumores malignos de benignos y que los diferentes
histotipos de cancer de tiroides muestran una expresion
de miARN diferentes.!12

Como se muestra en la Tabla 7 se encontré una sobre-
expresion significativa del miR146b-5p en la linea celular
BCPAD de CPT, mientras que en la linea celular 8505¢
de CAT fue significativa la expresién de los miR221-3p,
resultados que coinciden con la literatura. El miR146b-5p
ha sido descrito como el miARN expresado con mayor
frecuencia en CPT, relacionando su mayor expresién con
una mayor agresividad del tumor.™

El miR-146b esta codificado en dos lugares diferentes,
el 5933 para el miR-146ay el 10q24 para el miR-146b.
Ambos se encuentran sobreexpresados en el CPT, también
en la variante folicular y en otros tumores no papilares.
En la literatura se plantea que el miR146b-5p estad so-
breexpresado en CPT, distinguiendo de forma confiable
este tipo de cancer del carcinoma folicular (CFT) y de las
lesiones benignas.' 14

Las familias miR-221 y miR-222 tienen una mayor
expresién en tumores de peor prondéstico, como es
cuando hay un mayor tamafo tumoral, invasién cap-
sular, vascular o linfatica o presencia de metastasis.'”
En el Cancer Cenome Atlas'® las familias de miR-221
y miR-222 se asociaron con tumores menos diferen-
ciados como el CAT, éste se caracteriza por niveles
elevados de miR-17 y miR-221/222, resultados simi-
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lares se obtuvieron en esta investigacion en la que a
pesar de que se encontré expresiéon en ambas lineas
celulares estudiadas, fue significativamente mayor en
la linea celular 8505.

CONCLUSIONES

Los perfiles de expresion de microARN estudiados se
manifestaron de forma significativa en las lineas celulares
de tumores tiroideos, la expresion del miR146b-5p fue
mas significativa en el cancer papilar del tiroides, mien-
tras que en el cancer anapldsico fue el miR221-3p, por
lo que pueden constituir nuevos biomarcadores para el
diagnoéstico del cancer de tiroides.
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adecuada del ensayo clinico

Novel coronavirus: the urgent need to make an
adequate selection of laboratory assay

Sierra Garcia-de Quevedo Julio,* Ramos Coronado Alfonso,* Aguirre-Langle Eduardo®

RESUMEN

La pandemia del SARS-CoV-2 ha inundado el mercado
de pruebas serol6gicas que, por su reciente fabricacion,
no han sido probadas en ensayos multicéntricos, estudios
comparativos, poblacionales y de validacion en su precision
clinica. La seleccion de la prueba que mejor se adapte a
las necesidades de salud poblacional y a los recursos de
cada laboratorio es una necesidad prioritaria, por lo que el
Comité Evaluador de Pruebas Inmunol6gicas (CEPI) del
Consejo Mexicano de Empresas de Diagnéstico Médico
(COMED) ha elaborado una guia para facilitar la seleccion
de la prueba. Es necesario tomar en cuenta las regulaciones
sanitarias nacionales e internacionales, tipo de muestra, es-
pecificaciones preanaliticas comunes a los ensayos clinicos,
especificaciones de desemperio y evaluacion de la precision.
Este algoritmo ha sido evaluado por diferentes integrantes
de CEPI con al menos 12 insertos diferentes, concluyendo
que en la practica diaria es una herramienta util para la mejor
seleccion del inmunoensayo.

a reciente pandemia del SARS-CoV-2 ha

venido a inundar el mercado de pruebas
seroldgicas de diferentes marcas comerciales
que por su reciente fabricaciéon adn no han
sido probadas en ensayos multicéntricos,
estudios comparativos, poblacionales o de
validacién de su precisién obtenida en el
terreno clinico.

Estas pruebas han sido desarrolladas en dos
vertientes: serolégica y moleculares. Existen
mas de 250 marcas registradas y mas de 600

ABSTRACT

The SARS CoV-2 pandemic has flooded the market
with serology diagnostic tests, that due to their recent
fabrication, have not been tested in multicentric trials,
comparative studies, population studies and clinical precision
validation studies. Selecting a test that better adapts to the
needs of the population health, as well as the resources
of every laboratory, has become a primary necessity.
Therefore, Immunological Test Evaluating Committee
(CEPI) represented by the Mexican Counsel of Diagnostic
Enterprises (COMED) has elaborated a guide to facilitate
selecting a test by taking into consideration national and
international sanitary regulations, type of sample, pre-
analytical specifications common to the clinical assays as well
as performance and precision evaluations. This algorithm has
been evaluated by multiple members of CEPI, assessing at
least 12 different inserts concluding that in daily practice, it
is a useful tool for the best selection of the immunoassay.

ensayos clinicos diferentes registrados por
la Fundacién para la Innovacién de Nuevos
Diagnésticos (FIND) de Ginebra, Suiza.! La
organizacién Global Preparedness Monitoring
Board, organizacion paralela a la OMS, ha
destinado una partida de $500 millones de
délares para el desarrollo de pruebas diagnés-
ticas de los 8 billones encaminados a mitigar
el impacto que la pandemia del SARS-CoV-22
ha ocasionado en los sistemas de salud de los
diferentes paises afectados. Por lo tanto, es de
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suponerse que el desarrollo y la afluencia de
nuevas pruebas seguiran adelante.

La presion social con base en el derecho
a la salud y a la informacién que ejerce la
sociedad, aunada a la presién econémica oca-
sionada por el n-COVID, demandan cada vez
mds la implementacién de pruebas «répidas»
en los laboratorios clinicos que se enfrentan
con la dificultad de tomar una decisién bajo
el desconocimiento del rendimiento de los
nuevos ensayos autorizados o no por el estado
de emergencia.

Se comprendera la seleccién de la prueba
que mejor se adapte a las necesidades de sa-
lud poblacional y se adecte a los recursos de
cada laboratorio se vuelve prioritaria. Para ello,
realizar un andlisis exhaustivo partiendo de la
fase preanalitica con la informacién disponible
es indispensable. Analizar su indicacién clinica
y metodologia empleada, conocer su precisién
y concordancia obtenidas por el fabricante y la
adecuada descripcion en la interpretacion del
resultado son la base para el éxito al momento
de la implementacién de la prueba.

Ante esta necesidad, el Comité Evaluador
de Pruebas Inmunoldgicas (CEPI) del Consejo
Mexicano de Empresas de Diagnéstico Médico
(COMED) ha elaborado una guia de ayuda
para facilitar la seleccion de la prueba acorde
a los recursos del laboratorio. La gufa toma en
cuenta la aprobacion del organismo regulatorio
y de otros organismos, algunos aspectos de la
fase preanalitica con base en la informacién del
fabricante y sus caracteristicas de desempefio
y el desempefio obtenido in situ. Son cinco
rubros con diferentes indicadores en forma
de algoritmo. Cada rubro tiene requisitos in-
dispensables que deben cumplirse para seguir
adelante. Si éstos no se cumplen al final de la
evaluacién o no cumple con los estandares de
calidad de cada laboratorio no vale la pena su
implementacion (Anexo 7). El primer paso se
refiere a las regulaciones sanitarias nacionales e
internacionales con que cuente la prueba. El se-
gundo paso contempla el tipo de muestra y otras
posibilidades de aplicacion. En el tercer paso se
establecieron 11 especificaciones preanaliticas
indispensables comunes a toda prueba con un
grado minimo de calidad.? Las especificacio-
nes de desempeio en cuanto a su precision y
concordancia se establecen en un cuarto pasoy

por Gltimo valorar la precision o exactitud, que
debe ser acorde a la del fabricante.

Algunos requisitos son indispensables para
poder pasar a la siguiente fase. Por ejemplo,
al momento de implementacion del ensayo
clinico, éste debe contar con la aprobacion
sanitaria. Este rubro parte de un principio
regulatorio. En México tiene que contar con
la autorizacién sanitaria del pafs, la Comisién
Federal para la Proteccién de Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), si no fuera asi, puede exponerse
a una sancién. Puede contar con una certifi-
cacion por la Food and Drug Administration
(FDA) o por la Comisién Europea (CE) como
producto conforme. Si es asf, cumple con dos
puntos, pero el primero es indispensable. Como
sugerencia de este comité se sugiere seleccionar
aquellas pruebas que han calificado al menos
con 80% de los puntos especificados.

En el segundo rubro debe constar el o los
tipos de muestra y recoleccion. Este aspecto,
aunque obvio, es fundamental para evitar
errores que influirdn en el resultado; debe
sumar al menos un punto. En el rubro tres, un
aspecto esencial es identificar la intencién de
la prueba. Cuando lo que se quiere es detectar
el agente causal en su disefio metodolégico, se
recurrird a técnicas moleculares y asi identificar
componentes estructurales del agente causal.
Si lo que se requiere es detectar la respuesta
inmunoldgica al agente infeccioso, entonces
necesita de una metodologia seroldgica. En
el caso de estas pruebas, para el SARS-CoV-2
existen varias técnicas de deteccion de los
anticuerpos (Ac) producidos. En su mayoria la
oferta actual es por inmunocromatografia de
flujo lateral (FL). Estas pueden ser de manera
directa para el antigeno (Ag) o indirecta para
los Ac. Las indirectas contienen en la almoha-
dilla el suero monoclonal contra Ac 1gG o IgM,
utilizando como conjugado oro coloidal. Son
pruebas de baja complejidad que no requieren
equipo especializado, ni personal altamente
capacitado para su ejecucion, de las cuales, por
el momento no hay reportes de estudios com-
parativos entre diferentes marcas comerciales.

Las pruebas de alta complejidad requieren
de equipo especializado, personal entrenado y
un control estricto de su desempeno. Las que se
han aprobado son pruebas inmunoenziméticas
indirectas que detectan la presencia de Ac IgA,
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IgM o IgC sensibilizadas con antigenos de proteinas es-
tructurales (S-1y S-2) o de la nucleocépside (N). También
estan las inmunoenzimaticas por ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay); actualmente, sélo EIA (Enzyme
Immune Assay) y por quimioluminiscencia (CMIA) con
resultados cualitativos. Conviene recordar que en el caso
especifico del virus SARS-CoV-2 las pruebas serolégicas
tienen una utilidad limitada a causa de la curva de la res-
puesta inmune ante la infeccion.* Dada la sensibilidad de
las pruebas nasofaringeas cuando no es bien realizada la
técnica de hisopado, la utilizacion de pruebas seroldgicas
estd indicada en la deteccion de posibles contagios o de
pacientes sintomaticos con PCR negativo.> Por diferentes
publicaciones bibliograficas se sabe que la formacién de
anticuerpos IgG e IgM se dan de manera casi simulténea,
por lo que el desarrollo de las pruebas automatizadas se ha
encaminado a este primer isotipo de inmunoglobulinas.® Es
importante identificar qué proteina antigénica se ha utiliza-
do en la fabricacién del reactivo, ya que de ello dependera
la aplicacion clinica de la prueba. Por ejemplo, se pueden
detectar anticuerpos contra las proteinas estructurales del
virus, como en el caso de las proteinas SPIKE S-1y S-2,
que inducira la formacién de anticuerpos neutralizantes
necesarios, o contra las protefnas N de la nucleocapside
que no formarén este tipo de Ac” y la aplicacion clinica
serd diferente.

En el desempeno de calidad de la prueba, en cuanto a
la sensibilidad y especificidad, el resultado puede inducir a
falsos negativos si el periodo de exposicién al agente causal
es muy corto o a un falso positivo en el caso de exposicion a
otros coronavirus humanos y presentar reacciones cruzadas.®

Este grupo recomienda que, de los 23 pardmetros
a evaluar, se cumplan con los requisitos indispensables

91

y con al menos 80% de los cuatro primeros parametros
para evaluar posteriormente el indice de desempeno
intralaboratorial. Este algoritmo ha sido evaluado por
diferentes integrantes de CEPI con al menos 12 insertos
diferentes, con lo que concluyen que en la practica diaria
es una herramienta Gtil ante la avalancha de pruebas que
existen y que seguiran fluyendo en el pas.”?
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Anexo 1: Algoritmo para la validacion de pruebas de laboratorio.

Nombre de la prueba: Realizé:
Fecha: Autorizo:
Regulaciones sanitarias
_
1. Aprobacion regulatoria por las autoridades nacionales 0 Satisfactorio No satisfactorio
2. Aprobaciones regulatorias internacionales 1 0 >1 Si no se especifica el tipo
Total 2 0 de muestra, no puede
continuar
Tipo de muestra
Requisito indispensable dependiendo de la aplicacion Especifique
de la prueba: -
1. Suero 0 Satisfactorio No satisfactorio
g' S(E,Ilga 1 8 >1 Si no se especifica el
’ tipo de muestra, no
4. Heces . ¢ uede continuar
5. Otro 1 0 P
Total 5 0

Especificaciones de uso

. Especifica la intencion de la prueba
. Especifica la metodologia usada

. NUmero de lote

. Temperatura almacenamiento

. Fecha de caducidad

. Instrucciones de uso

. Pasos y procedimientos requeridos
. Interferencias

. Reacciones cruzadas

. Interpretacion de resultado

O WO ~NO Ol Wi —

[EEN

Satisfactorio No satisfactorio
10 <9

PR R RPRRPRRPRPRPRE

=
O OO O OO0 OOoOOoOo

Total 10

Especificaciones dptimas de desempefio

1. Sensibilidad y especificidad

2. Precision diagnostica

3. Bibliografia

4. Revision de uso en la literatura

n>30

— Comentario

0 Satisfactorio No satisfactorio
0 >2 Si no se especifican los
1 0 puntos siguientes, no
0 puede seguir adelante
Total 2 0 el algoritmo

Especificaciones de desempefio en la rutina

1. Sensibilidad y especificidad obtenida
2. Precision diagnostica obtenida

Revisado y aprobado por; COMED/CEPI

Adaptado por: Dr. José Julio Sierra Garcia de Quevedo. Kosack CS,
Page AL, Klatser PR. A guide to aid the selection of diagnostic tests.

Bull World Health Organ. 2017; 95 (9): 639-645.

Satisfactorio No satisfactorio
>1 Sien el punto 1 no
Total 2 0 se obtiene > % no
se puede seguir
indice de desempefio
20 de 21
Sino cumple con los
requisitos criticos,
no se recomienda Su
evaluacion
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Tuberculosis. Is this pandemic being ignored?

Barba Evia José Roberto*

RESUMEN

Latuberculosis (TB) es en la actualidad la patologia de tipo
infeccioso que causa mayor nimero de muertes alrededor
del mundo cada afio. La percepcion acerca de esta entidad
ha cambiado a lo largo del tiempo, ya que se consideraba
que se relacionaba con la pobreza y las consecuencias de
la misma como desnutricion, hacinamiento y promiscuidad;
sin embargo, en los dltimos 40 afios con la aparicion de la
infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
los casos comenzaron a incrementarse, ademas de la
aparicion de nuevas sepas multirresistentes a la terapéu-
tica convencional, lo que indudablemente ha provocado la
reemergencia de esta entidad asi como la potencializacion
en su letalidad.

INTRODUCCION

a TB es una afeccion de tipo infectocon-

tagiosa de evolucion aguda, subaguda
o crénica, siendo esta ultima la forma maés
frecuente debido a su prolongado periodo
de latencia entre la infeccién inicial y las
manifestaciones clinicas, y que se caracte-
riza por la formacion de granulomas que
pueden afectar a distintos érganos (25% de
los pacientes pueden presentar TB extrapul-
monar), siendo la neumopatia (TB pulmonar)
la que predomina en 80 al 85% de los casos,
por lo que la manifestacion mas frecuente
es la presencia de tos acompanada de ex-
pectoracién mucopurulenta de mas de 15
dias de duracion. Es causada por un grupo
de bacterias del orden Actinomicetales de la
familia Mycobacteriaceae. Entre las multiples
especies del bacilo causante de la TB, las

ABSTRACT

Tuberculosis is currently the infectious pathology that causes
the highest number of deaths around the world each year.
The perception of this entity has changed over time, since it
was considered to be related to poverty and its consequences
such as malnutrition, overcrowding and promiscuity, however
in the last 40 years with the appearance of Infection with
the human immunodeficiency virus (HIV), the cases began
to increase in addition to the appearance of new strains
that are multi-resistant to conventional therapy, which has
undoubtedly caused the re-emergence of this disease as
well as the potentiality in its lethality.

mas importantes son: la humana, la bovina
y la aviaria, siendo las dos primeras pato-
genas para el hombre. El agente causal mds
frecuente es Mycobacterium tuberculosis, el
cual es un miembro del complejo del género
Mycobacterium (que comprende mas de 50
especies) y que abarca M. tuberculosis, M. bo-
vis, M. bovis BCG, M. africanum, M. microti,
M. pinnipedii 'y M. canetti que pueden causar
TB en el humano, siendo los agentes mas
frecuentes M. tuberculosis y M. africanum.
Otras especies de micobacterias que afectan
a los humanos son: M. leprae, complejo M.
avium-intracellulare, M. ulcerans, M. kansasii,
M. fortuitum, M. chelonae y M. abscessus. En
México, donde la TB pulmonar esta conside-
rada como un problema endémico de salud
publica, la infeccion en adultos es causada
en 95% de las veces por el M. tuberculosis, y
en una menor proporcién por M. bovis, este
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dltimo debido a la alta prevalencia de la enfermedad
en el ganado, siendo el mecanismo de transmision di-
recta (zoonosis) mediante la exposicién con animales
infectados y de forma indirecta al consumir lacteos
no pasteurizados. Las micobacterias se caracterizan
por ser bacilos de 0.2 a 0.6 x 1-10 um de tamano,
aerobios inméviles de division lenta, no formadores de
esporas, sensibles a la luz solar, ultravioleta y al calor.
La constitucion de la pared celular del M. tuberculosis
es una de las mas complejas entre los microorganis-
mos conocidos. Es dos veces méas gruesa y fuerte que
la de los gérmenes Gram negativos y constituye una
verdadera coraza lipidica, dificilmente penetrable, lo
que otorga a la micobacteria su tipica resistencia a la
accion del dcido-alcohol (su pared es hidrofébica) asi
como a la desecacién. Hoy en dia la TB es todavia una
causa importante de morbimortalidad en el mundo
moderno (segunda causa de muerte originada por un
solo agente infeccioso), estimandose que 95% de los
casos se producen en paises en vias de desarrollo y en
5% de los industrializados, esto a pesar de los grandes
avances en técnicas de diagnéstico y tratamiento con
una prevalencia global superior a 245 por cada 100,000
habitantes, mientras que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estim6 que en la Gltima mitad del siglo XX,
esta infeccién existia de forma latente en un tercio de
la poblaciéon mundial, presentandose entre ocho y 12
millones de casos nuevos y fue la causa de la muerte de
aproximadamente de tres a cinco millones de adultos
y de un millén de nifos (30% de menores de 15 afos
se encuentran afectados y la mayor incidencia se en-
cuentra en menores de cinco anos). La incidencia en
México se ha incrementado en la dltima década, por
lo que se calcula que cada ano se diagnostican mas de
19,000 casos nuevos, de los cuales 5.3% se presentaran
en nifos y aproximadamente 2,000 de estos pacientes
morirdn, lo que hace que sea considerada un problema
de salud puablica de atencion inmediata. M. tuberculosis
se transmite por tres vias:

a) Aérea mediante la inhalacién de gotas microscopicas
en aerosoles cuando una persona enferma habla, tose
o estornuda, por lo tanto, para que la infeccién pulmo-
nar se produzca, es necesario que los bacilos lleguen
hasta los alvéolos, donde penetran en los macréfagos,

b) Ingesta de alimentos contaminados, como se ha
mencionado, M. bovis se transmite a través de leche
de vacas enfermas, produciendo inicialmente lesiones
intestinales y/o faringeas, y

¢) Por inoculaciéon directa a través de heces fecales,
orina y esputo.

Barba EJR. Tuberculosis. ¢ Es la pandemia ignorada?

De acuerdo a lo anterior, las principales puertas de
entrada del bacilo, son el sistema respiratorio (forma mas
comin de contagio), el tejido linfoide bucofaringeo, el
intestino y la piel. En nuestro pafs, las formas clinicas mas
frecuentes son: pulmonar, ganglionar, renal y meningea.
La TB es exacerbada por varios factores que tradicional-
mente se asocian con la adquisicién de la infeccién, y
que se refiere a topicos relacionados con varios factores
sociales y econémicos, tales como la pobreza, desnutri-
cion (11%), hacinamiento, deficiencias en la ventilacion
e iluminacién de la vivienda, abuso de alcohol (0.7%),
tabaco y otras drogas de abuso, embarazo, tratamiento
prolongado con corticosteroides, falta de acceso a los
servicios de salud ademas de la presencia de otros pa-
decimientos asociados como diabetes mellitus (DM), en
los que la infeccion se presenta hasta en 15% de estos
pacientes. Recientemente a esta larga lista se le ha sumado
la infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), el cual se ha asocia en 10% de los casos (algunos
estudios evidencian que los pacientes VIH+ tienen de
21 a 34 veces mas probabilidades de adquirir la infeccion
que en aquellos individuos VIH-). La TB es mas comdin
en hombres que en mujeres, afectando principalmente
a los adultos en edad econémicamente activa.''#

HISTORIA

La TB ha tenido diferentes denominaciones a lo largo del
tiempo: tisis, escrofulosis, la gran plaga blanca o peste
blanca, enfermedad del mal de vivir, proceso fimico,
consuncién o enfermedad de agotamiento, asocidndose
desde la antigtiedad con la pobreza, la promiscuidad y la
ignorancia. Es una de las enfermedades mas antiguas que
posee estrecha relacion con una larga historia como la del
hombre mismo, y que ha estado marcada por constantes
progresos en el conocimiento sobre la etiopatogenia, la in-
munoprevencion y el tratamiento con farmacos altamente
eficaces. Se cree que la TB humana se desarrollé en Europa
y Cercano Oriente en el periodo Neolitico (de 6,000 a
8,000 anos a.C.). Existe evidencia que desde 3,700 anos
a.C., las antiguas civilizaciones padecieron tuberculosis
como lo demuestran las inscripciones presentes en las
tablillas babilénicas de Hammurabi y en otros vestigios
de la antigliedad como en las momias egipcias e incas
(de mas de 1,000 anos de antigliedad), en las que se han
observado lesiones vertebrales caracteristicas del llamado
«Mal de Pott» asi como la demostracion de la presencia
de bacilos de Koch mediante pruebas de PCR en lesiones
pulmonares, al igual que en el frotis realizado al absceso
del psoas en un nifo inca momificado. Esto constituy a
la enfermedad como una de las siete plagas citadas en el
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Antiguo Testamento donde la refiere como «la enfermedad
consuntiva que afecté al pueblo judio durante su estancia
en Egiptoy. En Africa, los primeros indicios de la enferme-
dad aparecieron en hominidos hace tres millones de afos,
mientras que otras evidencias sefialan que fue introducida
en el continente por los colonos europeos en los afos de
1800. En las civilizaciones asiaticas, las primeras referencias
se encontraron en los textos de Vedas que datan del afo
1500 a.C., donde a la TB se le denomina Yaksma, y existe
evidencia de la presencia de un gran sanatorio para tratar
la TB en Egipto que data del afio 1000 a.C."15-20

En tiempos de Hipdcrates (460-370 a.C.) se identifica
esta enfermedad por primera vez.'/1®

En un principio, la mayorfa de los médicos conside-
raban que esta enfermedad era de tipo hereditario; sin
embargo, Aristételes (384-322 a.C.), Galeno (131-201),
Avicena (980-1037), Fracastoro (1478-1553), Morgagni
(1682-1771) entre otros, pensaban que se trataba de una
enfermedad de tipo infeccioso y por lo tanto contagiosa.
Villemin (1834-1913) fue el primero en demostrar su
cardcter contagioso cuando inoculé material caseoso a
diferentes animales de experimentacion. Durante la Edad
Media se consideraba a la TB como la «peste blanca,
siendo la peste negra o peste bubdnica la causante de la
mayor mortalidad que afectaba a la poblacién en hacina-
miento, en cambio, los sefiores feudales, los duques y los
reyes que se encontraban aislados sobrevivian a la peste
negra, pero eran consumidos por la TB.¢17

Durante el siglo XVI, en Inglaterra comenzé la primera
gran epidemia, alcanzando probablemente su maxima
expresion en 1780, la cual se extendié hasta mediados del
siglo XX, y que fue -favorecida en parte por la Revolucién
Industrial asi como por el crecimiento de las ciudades, lo
que facilité la transmision de persona a persona. A partir
del siglo XVII, la enfermedad cambié y pasé de ser una
enfermedad de «ricos» a una enfermedad de «pobres.
Laénnec (1781-1826), inventor de la auscultaciéon y del
estetoscopio, murio a la edad de 45 anos victima de esta
enfermedad, declarando lo siguiente: «Me he infectado;
cuidado con las disecciones de cadéveres que han muerto
de tisis porque la tisis es contagiosa», con lo que reconocia
el origen infeccioso de esta enfermedad.’1>-17

A principios del siglo XIX la enfermedad se transmitié
con rapidez desde Inglaterra hacia Europa occidental,
alcanzando su valor méximo al final de este siglo. Ro-
berto Koch (1843-1910) el 24 de marzo, «dia mundial
de la tuberculosis», de 1882, logra aislar al bacilo, con lo
que descubre la bacteria causante de esta enfermedad
asi como la tincién especial para demostrarlo, ademas
de describir la reaccién alérgica de tipo retardado que
se produce después de inyectar en la piel de animales
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sensibilizados productos del bacilo tuberculoso y que es
la base de la reaccién de tuberculina. Con estos descu-
brimientos, Koch cre6 nuevos métodos de estudio de
las enfermedades infecciosas, sentando las bases de la
bacteriologia moderna. 517

Posteriormente con el descubrimiento de los rayos X,
el diagndstico de la tuberculosis pulmonar se simplificd,
ademas de que permitié conocer la extension de las
lesiones y seguir su evolucion.'®

En 1885 Trudeau en Estados Unidos inici6 el estu-
dio mas cientifico de la tuberculosis cuando cre6 un
rudimentario laboratorio de bacteriologia. Mas tarde, en
1899 se efectud el «Primer Congreso Internacional de
Tuberculosis» en la ciudad de Berlin.!!

En 1894 Carlo Forlanini inicia los primeros intentos
terapéuticos al propiciar la presencia de neumotdrax
intrapleural, esto con base en que se habia observado
que cuando el pulmén se colapsaba accidentalmente,
era frecuente que las cavidades tuberculosas cerraran.'®

A finales del siglo XIX y principios del XX, los pacien-
tes que se diagnosticaban con tuberculosis casi siempre
estaba en un estado avanzado, por ese motivo facilmente
contagiaban a miembros del nicleo que les rodeaba.
Frecuentemente dentro de los signos y sintomas que los
médicos encontraban estaban: anorexia, palidez, fiebre,
calosfrios intensos, tos, esputo, disnea, nduseas, vomito y
en algunos casos hemoptisis y estertores subcrepitantes.

Esta infeccion alcanza su maximo valor en Norte y
Sudamérica a principios del siglo XX. En México la TB
se conoce desde antes de la llegada de los espaioles,
mientras que los primeros pasos para su diagnéstico,
tratamiento y combate datan del siglo XIX. Entre los afos
1896y 1899, una revision publicada por el Dr. Rafael La-
vista en la revista de anatomia patoldgica, clinica médica
y quirdrgica describe las formas clinicas de la tuberculosis:
a) tisis aguda de forma sofocante, la cual era muy rara en
la capital del pais, se le describia en Europa peculiarmente
en ninos de dos a cinco afos; b) la aguda de forma ca-
tarral o bronconeuménica fue la forma granulia (miliar)
mas frecuente, y finalmente ¢) la pleural, la cual fue la
mds frecuente en nuestro pais.!1°

En 1920 en Paris se crea la Unién Internacional Contra
la Tuberculosis, actualmente conocida como la Unidn
Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias.™

En 1943 Waksman y Schatz publican los efectos del
Streptomyces griseum sobre distintas especies bacteria-
nas, mencionando que in vitro inhibia el crecimiento del
M. tuberculosis. Un ano mas tarde, Feldman y Hinshaw
trataron por primera vez con un extracto de este hongo
(estreptomicina) de manera exitosa a una mujer de 24
afos portadora de tuberculosis aguda. A partir de ese

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (2): 93-112

www.medigraphic.com/patologiaclinica



96

momento existen tres fechas decisivas en el tratamiento
de la TB: el descubrimiento de la isoniacida en 1952, la
introduccién de la rifampicina en 1967 y la incorporacién
de la pirazinamida como medicamento de primera linea
al final de la década de 1970, lo que permitié acortar el
tratamiento a seis meses, con lo que aunado al descubri-
miento de la vacuna BCG por Albert Calmette y Camille
Guérin, contribuyeron al control de la enfermedad.>-16.18

Desde 1980 los casos de tuberculosis han aumentado
en los Estados Unidos, Europa y especialmente en Africa,
y para 1991 el Centro para el Control y Prevencién de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC) describié brotes
de la enfermedad multirresistente (TB-MDR)."?

En 1993 la Asamblea General de la OMS declaré a
la llamada «peste blanca» como «emergencia global»,
esto debido al resurgimiento de la enfermedad tanto
en paises en desarrollo como desarrollados, en parte
por la pandemia del SIDA asi como por el aumento de
las poblaciones vulnerables y las migraciones, el declive
econémico mundial, pero en mayor parte, por el descuido
en que cayeron los programas de control en la mayoria
de los paises.®/16,18,20-23

En 1995 la Organizacién Panamericana de la salud
(OPS) calculé que 75,000 personas en América Latina
murieron a causa de TB, ademas de que cada dia 1,100
personas se enfermaban y mas de 200 morfan por esta
causa. Para 1997 se calculaba que una tercera parte de
casi 31 millones de personas de todo el mundo VIH+ se
habian infectado con TB.°

En el ano 2000 se crea la «Alianza Mundial Alto a la
Tuberculosis», compuesta por mas de 500 organizaciones
gubernamentales y no gubernamentales asi como paises
cuyo objetivo es fortalecer el control de la enfermedad.8

En 2004 existian aproximadamente 424,203 casos de
TB multidroga resistente (MDR) en el mundo y 116,000
muertes por esta misma causa.?*

En 2005 en Tugela Ferry, KwaZulu-Natal (Sudafrica)
surge un brote de TB extremadamente resistente a drogas
(TB XDR) asociado con portadores de VIH.?*

La OMS en 2006 defini6 la TB XDR como aquel caso
producido por una cepa M. tuberculosis con resistencia
demostrada por lo menos a: isoniazida, rifampicina, fluo-
roquinolonas y al menos a un agente inyectable (amika-
cina, capreomicina, kanamicina), lo que ha complicado
el tratamiento de esta enfermedad. A principios de 2008,
la TB XDR se reporté en 45 paises.?*

En 2009 la OMS reporté nueve millones de casos
nuevos y dos millones de muertes por TB a nivel mun-
dial, mientras que en 2010 México reporté 18,848 casos
nuevos de TB en todas sus formas, de los cuales 15,384
correspondieron a la forma pulmonar.?4

Barba EJR. Tuberculosis. ¢ Es la pandemia ignorada?

De acuerdo al Informe Mundial sobre la Tuberculosis
2012 de la OMS, aproximadamente 4% de los casos
nuevos de tuberculosis y 20% de los casos previamente
tratados en el mundo correspondian a tuberculosis mul-
tirresistente, mientras que algunos paises informan cifras
sustancialmente mas altas.?>2°

En 2074 la Asamblea Mundial de la Salud aprueba
la estrategia de la OMS, «Fin a la tuberculosis», la cual
plantea reducir las muertes por TB en 90% asi como la
incidencia de la enfermedad en 80% para el afio 2030. En
el aio 2015, la OMS publica el Global Tuberculosis Report
2015, donde estimé una prevalencia de TB en la poblacién
general de 13 millones de casos, lo que es equivalente
a 174 casos por 100,000 habitantes, es decir, un nuevo
enfermo cada tres segundos y una muerte por esta causa
cada 18 segundos, mientras que en México se registraban
58 enfermos nuevos y casi seis muertes por dia.'27/28

FISIOPATOLOGIA

Un enfermo de TB pulmonar que no recibe tratamiento
puede infectar entre 10 y 15 personas en el transcurso
de un ano y de éstos entre 10 y 55% pueden desarrollar
la enfermedad en alglin momento de su vida. El agente
causal es eliminado por pacientes con TB pulmonar ba-
cilifera activa hacia el ambiente, como se ha mencionado
previamente cuando se tose, estornuda, escupe, canta o
incluso conversa. Las gotas que se generan se evaporan
rapidamente, convirtiéndose en aerosoles de peque-
fas particulas (de 1 a 3 pum), las cuales por su tamano
permanecen en suspensién y pueden ser transportadas
por el flujo del aire. Cuando una persona sana inhala una
minima parte de esta carga bacilar dispersada en el aire,
su pequeio tamano facilita que algunos de estos bacilos
lleguen alos alveolos pulmonares. Luego de la exposicién,
s6lo 5% de los infectados desarrollaran la enfermedad en
los dos anos siguientes y otro 5% adicional en los afos
venideros. La proteccién contra M. tuberculosis se debe
principalmente a la respuesta inmunitaria celular me-
diante la intervencion de los macréfagos que provocan la
muerte del bacilo por medio de fagocitosis asi como por
otros mecanismos como la produccién de 6xido nitrico
y enzimas lisosomales, al igual que por la accién de los
linfocitos CD4+ y CD8+, los cuales ejercen actividad
bactericida por medio de la produccién de perforinas,
granzimas, granulosinas citosinas (IFN-y, IL-12, IL-6,
TNF-0), promoviendo la diapédesis de los linfocitos Ty
Natural Killers (NK) hacia los sitios de inflamacion, lo que
activa las funciones de los macréfagos. La formacion del
caracteristico granuloma caseoso (antes conocido como
complejo de Ghon) se debe a la formacién de un infiltrado
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como respuesta a la infeccion por parte de macréfagos
alveolares, linfocitos, neutréfilos y otras células inmunes
como células epiteloides y de Langhans (células gigantes
multinucleadas). Este infiltrado forma una capa fibrosa,
misma que puede llegar a calcificarse con el tiempo. Si
la carga antigénica es pequeia, la respuesta inmunitaria
controla la infeccién siendo el dafo tisular minimo; por
el contrario, si la concentracién antigénica es elevada, se
origina una necrosis tisular dada la compleja respuesta
inmunitaria. Si los bacilos llegan a sobrevivir a esta primera
linea de defensa, se multiplicardn de forma activa en los
macrofagos, a partir de los cuales invadiran las células
epiteliales y endoteliales cercanas, difundiéndose a
otros 6rganos mediante dos vias: linfatica o hematdgena
teniendo como consecuencia la TB extrapulmonar. El
hecho que relaciona a la DM tipo 2 como un factor de
riesgo de infeccion y desarrollo de TB es la presencia
de importantes alteraciones inmunolégicas como la
inhibicion del sistema del complemento (C3), cuya
funcién es potenciar la respuesta inflamatoria, facilitar la
fagocitosis, la lisis celular asi como la disminucion de las
células CD4+ y CD8+.57:10:11,13,14,29,30

Existe evidencia de que los bacilos pueden persistir
en 6rganos, tejidos y células que no tienen relacion di-
recta con el sitio de la infeccion primaria. En este estado
«durmiente» pueden persistir por largos periodos, ya que
el bacilo reduce su metabolismo a la minima expresion;
sin embargo, existen otros metabdlicamente activos o
«scoutsy, los cuales son eliminados por el sistema inmu-
nitario induciendo a las células de memoria.??

Frente a la infeccion tuberculosa de un receptor pue-
den ocurrir tres escenarios diferentes:

1. Eliminacién del bacilo por el sistema inmunol6gi-
co del receptor.

2. Falta de control en la multiplicacién del bacilo por el
sistema inmunolégico produciéndose entre 5y 10%
de los casos enfermedad clinica (TB primaria).

3. Control por parte del sistema inmunolégico del
huésped en el crecimiento del bacilo sin lograr su
eliminacion completa, en dicho caso, no se presenta
enfermedad clinica y entre 5y 10% de los casos, el
bacilo escapa del sistema inmunoldgico y por lo tanto,
se desarrolla la enfermedad o TB postprimaria.>??

TB LATENTE

En 90% de los casos, M. tuberculosis puede persistir, como
se ha mencionado previamente, por muchos aifos dentro
del sujeto en un estado conocido como TB latente, es
decir son aquellas personas sin antecedentes de vacu-
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nacion que presentan respuesta inmunitaria persistente
a los antigenos del bacilo de Koch (PPD+), adquiridos
con anterioridad y en quienes no se puede demostrar la
presencia de enfermedad, ya que no presentan signos ni
sintomas de la enfermedad. Se estima que entre 5y 23%
de estas personas presenten reactivacion de la infeccién
de latente a forma activa, lo cual ocurre en la gran ma-
yoria de los casos durante los primeros dos afios, lo que
se asocia principalmente a factores que afectan el estado
inmunoldgico del paciente para que esto suceda.>?31

FACTORES DE RIESGO

En nuestro pais la mayor parte de los casos de TB surgen
de forma aislada (37.9%), se han detectado enfermedades
asociadas que agravan el desarrollo del cuadro clinico.
Dentro de las patologias mas frecuentes asociadas se
encuentran la diabetes mellitus tipo 2 (21%), desnutri-
cion (14%), el VIH/SIDA (6%) y alcoholismo (5.4%). Los
principales factores de riesgo de adquirir TB son:'332

* Diabetes. La coexistencia de enfermedades transmisi-
blesy crénicas no transmisibles aumenta el riesgo por el
efecto de una sobre la otra. En el afo 2012 el Sistema
de Vigilancia Epidemiologfa de Tuberculosis/Direccién
General de Epidemiologia (SiNaVE/DGE) reporta que
durante el periodo de 2000 a 2010 el nimero de casos
nuevos de esta infeccion se incrementé debido a su
asociacion con el VIH/SIDA, la DM, la desnutricién
y las adicciones. La DM se clasifica de acuerdo a su
etiologia en: tipos 1y 2 como los mas importantes, en
latipo 1 existe destruccion autoinmune de las células 8
pancredticas, lo que provoca ausencia en la produccion
de insulinay el tipo 2 (frecuente en 90% de los casos) se
asocia a la deficiencia en la secrecion y/o accion de la
insulina. Otros tipos menos frecuentes incluyen la dia-
betes gestacional, la diabetes tipo MODY (diabetes del
adulto de inicio juvenil) cuya herencia es autosémica
dominante, la diabetes inducida por farmacos (gluco-
corticoides, agonistas oy p adrenérgicos) y la inducida
por infecciones (rubéola congénita, citomegalovirus,
etc.). La DM tipo 2 es el principal problema de salud
en México, ya que es una de las primeras causas
de muerte; ademads, es la razén mas frecuente de
incapacidad prematura, ceguera, insuficiencia renal,
de amputaciones asi como uno de los 10 motivos mas
frecuentes de hospitalizacion en adultos. La asociacion
entre DM tipo 2 y TB se documenté desde el siglo XI
por Avicena. En afos recientes en varios estudios se
ha mostrado que la relacién entre ambas patologfas se
asocia a mayor riesgo de desarrollo de TB activa, falla
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al tratamiento (alta tasa de recaida) y muerte (riesgo
de 6.5 a 6.7 veces mas que en pacientes con sélo TB).
Resultados de un estudio demostr6 que los pacientes
con DM tienen mayor riesgo de presentar reacciones
adversas graves secundarias al tratamiento antituber-
culoso de segunda linea tales como nefrotoxicidad e
hipotiroidismo.*>31:33

e VIH. La TB acelera la evolucién de la infeccion por
VIH, lo que incluso puede llevar a la muerte al pa-
ciente, sobre todo en aquéllos que presentan recuento
celular bajo y sin terapia antiretroviral.??

* Poblacion migrante. El desplazamiento de la poblacién
de un pais a otro es considerado como una de las
principales causas atribuibles de diseminacién global
de esta enfermedad, situacion que también se observa
en la migracion entre México y Estados Unidos. En
el ano 2016 se reportaron 9,287 casos nuevos en
Estados Unidos, siendo California y Texas los estados
que reportaron una tasa de incidencia mas alta que
la media nacional, entidades que colindan con la
frontera norte de México.?”

* Personal de salud. La TB debe ser considerada una
enfermedad ocupacional o profesional en aquellas
personas que la contraen a causa de su trabajo y que
puede generar efectos adversos en los trabajadores
que cuidan la salud, en otras palabras, cuando la TB
afecta al trabajador que esta en contacto directo y
frecuente con enfermos con TB sin que se demuestre
otra forma de contagio no laboral, debe ser conside-
rada como una enfermedad profesional. En la etapa
pretratamiento antituberculoso, el riesgo estimado de
infeccién anual era de 80% del personal de salud. En
la era postratamiento y durante la existencia de brotes
el riesgo oscila entre 14 y 55% para infeccién latente
y entre 2.2 y 8.4% para TB clinica, por lo que desde
la década de 1950 la TB empez6 a considerarse una
amenaza para el personal de salud. Algunos paises del
mundo han indicado cifras de contagios con tasas que
varfan entre dos y 2,038 casos en 100,000 trabaja-
dores. Estas cifras se distribuyen en regiones con alta
incidencia de la enfermedad en el mundo: paises de
Asia cuentan con una carga de TB de 59% (India y Chi-
na 35%), Africa 26% (regién sur y este subsahariana),
Mediterraneo 7%, Europa 5% (principalmente paises
del Este) y la region de las Américas 3% (Per( y Brasil
representan 50%) y también se ha evidenciado el
incremento de reporte de casos de trabajadores de la
salud que se contagian con cepas farmacorresistentes,
lo que dificulta el tratamiento de la enfermedad. Entre
los factores que intervienen en el riesgo de infeccién
o desarrollo de TB en el personal de salud depende
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el grado y tiempo de contacto con el bacilo, dentro
de los que se encuentran: volumen de pacientes
atendidos al aito con TB, estado clinico del paciente,
la funcién u ocupacion del personal, lugar de trabajo,
el retraso en el diagndstico del paciente, la aplicacion
0 no de medidas de aislamiento para aerosoles, el
uso de barreras de proteccion personal asi como la
existencia o no en el personal de salud de condiciones
de inmunosupresién (Tabla 7). En México, la Norma
Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-2013 para el tra-
tamiento y control de la tuberculosis hace referencia
a grupos en riesgo relacionados con las condiciones
de trabajo, en la cual se engloba al personal de salud
como grupo en riesgo de adquirir la infeccién; sin
embargo, no existe evidencia de que se esté dando
la importancia en la sensibilizacién del cuidado de la
salud y précticas de proteccion para dicho personal,
repercutiendo de manera importante en la transmisién
de la enfermedad a este grupo.2830,34-36

Otros riesgos se enumeran en la Tabla 2.3
FORMAS DE TUBERCULOSIS

La TB, como se ha mencionado previamente, se transmite
de persona a persona a través de las vias respiratorias, el
bacilo en su nuevo huésped puede conducir de manera
inmediata a la enfermedad (poco frecuente) o perma-
necer muchos anos inactivo, encapsulado (TB latente)
en la que no se presentan sintomatologia clinica ni es
transmisible. Aunque es el pulmén el 6rgano que con
mayor frecuencia ataca el bacilo, esta enfermedad puede
afectar cualquier estructura extratoracica, mismas que no
son contagiosas.”

FORMAS ENDOTORACICAS

El diagndstico precoz de la TB pulmonar activa es esencial
para cortar la cadena de transmisién de la enfermedad. La
TB pulmonar tiene manifestaciones clinicas inespecificas
e incluso puede detectarse en personas asintomaticas. Lo
habitual es que el paciente presente los sintomas clasicos
de esta forma: cansancio, tos y dificultad respiratoria
(neumonia, TB miliar), estridor o sibilancias (adenopatias
mediastinicas, granuloma endobronquial), expectoracion,
dolor en punta de costado (pleuresia), anorexia, baja de
peso, febricula o fiebre prolongada, sudoracion nocturna
y hemoptisis de varias semanas de duracién.'32:34

La TB pleural puede presentarse de manera aislada o
concomitante con una TB pulmonar, en la exploracion fisica
muestra semiologfa de derrame pleural. Radiolégicamente
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se observa la imagen tipica de derrame pleural y mediante
toracocentesis se obtiene liquido pleural de caracteristicas de
exudado linfocitario. En ocasiones el derrame pleural puede
presentarse como un empiema, el cual excepcionalmente
puede fistulizar a través de la pared tordcica.??

La TB puede afectar los ganglios hiliares y mediasti-
nicos, es muy frecuente en ninos en quienes puede ser
la Gnica manifestacion de TB.32

La afeccion endobronquial es otra de las formas de
la TB toracica, que al igual que las anteriores puede
presentarse sola o combinada con otras. Esta forma se
diagnostica mediante broncoscopia.??

El pericardio es otra estructura que puede afectarse
por la TB y que se manifiesta como un derrame pericar-
dico o pericarditis constrictiva. Esta entidad debe sospe-
charse en pericarditis de larga evolucién que no responde
al tratamiento antiinflamatorio.??

FORMAS EXTRATORACICAS

M. tuberculosis es un patégeno que se asienta prefe-
rentemente en lugares del pulmén bien oxigenados; sin
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embargo, por via hematégena, puede implantarse en
cualquier otro lugar del organismo y alli multiplicarse.
Estas formas presentan una variacion de 10 al 40%, ya
que existe una amplia variedad de presentaciones clinicas
extrapulmonares, las cuales se han incrementado en los
Gltimos anos debido a diversos factores, entre los que se
encuentran principalmente los siguientes:

Raza.

Edad.

Estados de inmunosupresion como es la presencia
de infeccién por VIH asi como el advenimiento de
farmacos disenados para contrarrestar la respuesta del
sistema inmunoldgico en enfermedades autoinmunes
o bien como terapias inmunosupresoras. En pacientes
no infectados con VIH la presentacion de TB extrapul-
monar varia entre 10y 15% de los casos, mientras que
en los pacientes VIH+ esta cifra se eleva a mas de 50%.
Comorbilidades como la presencia de enfermedad
renal crénica.

Desnutricion.

Aparicion de cepas resistentes.

Tabla 1: Factores asociados a mayor riesgo de infeccion o de tuberculosis activa en el personal de salud.

Condicion

Comentarios

Volumen de pacientes con tuberculosis atendidos
en una institucion

Ocupacion
Lugar de trabajo

Oportunidad diagndstica

Multirresistencia a farmacos antituberculosos
Sistemas de ventilacion

Medidas de aislamiento por aerosoles
Barreras protectoras para el personal de salud

Inmunosupresioén en el personal de salud

Desnutricion en el personal de salud

El riesgo se incrementa con el nimero de pacientes anuales
atendidos

El riesgo es mayor en enfermeras, terapeutas respiratorios,
residentes, estudiantes de pregrado, personal que trabaja en
autopsias y en fibrobroncoscopia

Tiene mayor riesgo el personal de salud que labora en el area
clinica, en microbiologia o en autopsias

El retraso mantiene el riesgo

En estos casos el paciente mantiene su condicion bacilifera

El contagio aumenta en lugares oscuros y mal ventilados, en
salas de broncoscopia o de terapia respiratoria que no estén
adaptados estructuralmente

La hospitalizacion en sala compartida permite el contagio
hacia otros pacientes, algunos de ellos inmunocomprometidos

Las mascaras N95 disminuyen el riesgo de contagio si son
utilizadas apropiadamente

La existencia de personal de salud con infeccién por VIH los
expone a infeccion, progresion a tuberculosis clinica y muerte

Un indice de masa corporal < 19 kg/m? aumenta el riesgo de
tuberculosis activa

Tomado y modificado de: Fica CA et al.%°
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Tabla 2: Riesgo relativo respecto a la poblacion

general de desarrollar tuberculosis activa.

Condicion clinica Riesgo relativo
Silicosis 30
Insuficiencia renal cronica/ 10.0-25.3
hemodialisis

Gastrectomia 2-5
Cortocircuito yeyunoileal 27-63
Trasplante de 6rgano sélido

Renal 37
Cardiaco 20-74
Carcinoma de cabeza o 16
cuello

Tomado y modificado de: Gonzélez MJ et al.%?

El orden de frecuencia de la afectacion extrapulmonar
es: compromiso del sistema linfatico (ganglionar), genitou-
rinario (hematuria o piuria estéril), osteoarticular (sinovitis
de una articulacion grande y raramente pequefia), forma
miliar o diseminada, meninges y abdominal (dolor abdo-
minal o franca peritonitis).22932:37,38

* TB del sistema nervioso central (SNC). Se produce
por la diseminacion hematégena desde un foco dis-
tante, por lo que rara vez es debida a invasién por
contigiiidad. La forma mas frecuente de presentacién
a este nivel es la meningitis tuberculosa, la cual es de
prondstico fatal si no se administra el tratamiento de
manera oportuna. La aparicion y progresién de signos
y sintomas son mds insidiosos que en otras formas
de meningitis bacteriana. En 1947 el British Medical
Council (BMC) propuso una clasificacién evolutiva de
la enfermedad en tres estadios, desde la ausencia de
afeccién neurolégica y de la conciencia hasta el coma.
Otras formas graves de presentacién de la TB en SNC
son: tuberculomas, abscesos cerebrales, hidrocefalia
con hipertensién intracraneal y los infartos isquémicos
secundarios a vasculitis.>?

* TBrenal. Se constituye como la segunda forma extra-
pulmonar més frecuente (de 20 a 73% de los casos)
después de la diseminacion linfatica. La TB renal
puede manifestarse durante la primera infeccion
pulmonar o como reactivacion tardia hasta 30 afos
después, siendo esta Gltima la forma mds comdn de
presentacion. La diseminacion usualmente es por
via hematoégena, por contigtiidad, por via linfatica
e incluso por transmision sexual. Las lesiones que
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produce en el rifén, independientemente de la via
de diseminacion, es la formacién de lesiones granu-
lomatosas en el glomérulo, mismas que en la mayoria
de las veces se resuelven sin producir enfermedad
renal. Estos granulomas pueden danar en forma local,
calcificar, causar necrosis del parénquima, caseificar o
trasgredir la luz tubular y entrar al intersticio medular.
La distorsion caliceal, estenosis ureteral, fibrosis vesical
o falla renal progresiva (si la enfermedad es bilateral)
se pueden observar en las formas avanzadas de la
infeccién. Las manifestaciones clinicas cominmen-
te son de un cuadro sugestivo de infeccién de vias
urinarias con sintomas irritativos similares a la cistitis
bacteriana (disuria, urgencia, polaquiuria, hematuria,
dolor suprapubico o dolor en fosas renales, mismo
que puede simular un célico renal o pielonefritis). Es
rara la presencia de otros sintomas constitucionales
como fiebre, pérdida de peso y diaforesis nocturna. El
diagndstico puede sospecharse ante la existencia de
antecedente de TB pulmonar o extrapulmonar y en
pacientes con piuria estéril sin respuesta a tratamiento
antibacteriano ante la sospecha de cistitis bacteriana.
Hasta 20% de los pacientes pueden no presentar
leucocitos en el examen general de orina; existe
presencia de hematuria en 20 al 50% de los casos
y debe sospecharse el diagndstico en pacientes con
hematoespermia recurrente. Otros hallazgos incluyen
manifestaciones en radiografias de térax hasta en 70%
de los pacientes; pruebas cutdneas positivas en 80%,
paleografia anormal en 63% y calcificaciones anorma-
les en 16% de los pacientes. Cuando la infeccion se
extiende por el uréter y vejiga los signos y sintomas
son polaquiuria, disuria y hematuria y sélo 20% de los
pacientes presentan sintomas sistémicos. En estos sitios
puede producir fibrosis, estrechamientos o incluso
obstruccién del trayecto urinario.3%3?

TB de la cavidad oral. Se considera que la via respi-
ratoria superior es relativamente resistente al bacilo
de la tuberculosis debido a: el efecto inhibitorio de
la saliva sobre el bacilo, el grosor de la capa epitelial
asi como la presencia de organismos saprofitos de la
cavidad oral, por lo que se postula que debe existir ne-
cesariamente la disrupcion del tejido epitelial para la
invasion. Aunque se considera a las amigdalas como la
via de entrada para la TB pulmonar, la afeccion a este
nivel anatémico se presenta en sélo de 0.4 al 1.5%
de los pacientes con enfermedad pulmonar activa. Es
importante mencionar que, aunque la afeccion de la
cavidad oral generalmente es secundaria a procesos
pulmonares, menos de 20% de los pacientes con TB
orofaringea tendran afectacién pulmonar concomi-
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tante. Las lesiones tuberculosas a este nivel son mas
frecuentes en faringe, amigdalas, lengua, carrillos y
piso de la boca. Histolégicamente las lesiones tuber-
culosas de la cavidad oral se presentan con necrosis
caseosa, la cual se rodea de un granuloma, el cual se
encuentra formado por células epiteliales, linfocitos asi
como células de Langhans, es decir, se presentan de
la misma manera que en otras partes del cuerpo.?32
TB osteoarticular. Generalmente es consecuencia de
diseminacién hematégena. La localizacién vertebral
es la mas frecuente, cuya sintomatologia inicial es
inespecifica, lo que retrasa el diagnéstico. Si el cuadro
avanza da lugar a extensién de la lesién a vértebras
vecinas y cifosis progresiva por destruccion de la cara
anterior del cuerpo vertebral. En casos avanzados la
infeccion se extiende a las partes blandas adyacentes,
ocasionando la presencia de abscesos frios o hacia la
parte posterior de las vértebras, lo que puede afectar
el canal medular originando compresién medular. La
localizacion mas frecuente es en la columna torécica
en jévenesy en la lumbar en pacientes mayores. Pue-
de existir afectacion metafisaria de los huesos largos,
extendiéndose al espacio articular adyacente provo-
cando artritis, siendo una forma especial de afeccion
a este nivel el llamado sindrome de Poncet, en el que
el paciente presenta rigidez, dolor poliarticular y en
ocasiones, inflamacién y edema.*?

TB genital. Frecuentemente se asocia con TB del
tracto urinario. En el varén puede afectar la prostata,
epididimo y con menor frecuencia los testiculos y las
vesiculas seminales. En la mujer, la localizacién mas
frecuente en 80% de los casos es la trompa de Falo-
pio, habitualmente de manera bilateral y afectacion
al endometrio, por lo que es una de las causas mas
frecuentes de infertilidad en el mundo.3?

TB ganglionar. La infeccién en esta localizacién se
desarrolla tras diseminacion por via hematogena
desde un foco distante, o linfatica directamente desde
la mucosa orofaringea y las estructuras relacionadas,
siendo la localizacion més frecuente en los ganglios
linfaticos cervicales y supraclaviculares. Las adeno-
patias tienden a crecer gradualmente, con el tiempo
pueden sufrir necrosis, fluctuar y presentar signos
inflamatorios con fistulizacion y drenaje de caseum
al exterior (escréfula). Las razas orientales presentan
mayor predisposicion a este tipo de TB.>?

TB miliar. Se presenta cuando ocurre diseminacion
hematégena afectando a miiltiples érganos en los
cuales se producen pequenos nédulos. El cuadro cli-
nico es variable, con sintomas insidiosos como fiebre
o febricula y malestar general.4°
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TB cutédnea. Generalmente es una manifestacion
de enfermedad sistémica, aunque puede adquirirse
por inoculacién directa o por extension de un foco
contiguo como es el caso de la escréfula. Las manifes-
taciones dependen del estado inmunolégico del pa-
ciente. El lupus vulgaris es una forma de presentacion
en pacientes inmunodeprimidos y puede dar lugar a
deformidades crénicas. La TB verrucosa cutis es una
forma indolente en pacientes con inmunosupresion
moderada o ligera. Otras formas de presentacién son
el eritema indurado de Bazin, liquen escrofuloso y
tuberculides papulonecréticas.3?

TB abdominal. Representa de 3 al 16% de los casos,
y se presenta de dos maneras:

a) Como una enfermedad primaria por reactivacion
de un foco latente adquirido, o

b) Como una enfermedad secundaria debido a
la ingestién de esputo infectado (a partir de la
infeccién pulmonar), alimentos contaminados o
mediante propagacion de la infeccion de érganos
adyacentes por via hematdgena.

El proceso patolégico comienza con la formacion de

tubérculos epiteloides en el tejido linfatico de la submucosa.
Después de dos a cuatro semanas se presenta necrosis con
caseificacién provocando el desprendimiento de la mucosa
suprayacente originando la presencia de Glceras en la muco-
sa, las cuales se unen provocando la extension de la infeccién
por via linfatica a través de los ganglios mesentéricos.

La presentacion de la TB gastrointestinal en cuanto

a frecuencia es:

a)

Region ileocecal de 75 al 90% de los pacientes, los
cuales presentan dolor célico, vémito, presencia de
masa palpable en el cuadrante inferior derecho del
abdomen y mala absorcién, siendo la mayor compli-
cacion la presencia de obstruccion intestinal debido
a hiperplasia, estenosis o adherencias.

El colon es el segundo sitio en frecuencia (de 3 al
12%); los segmentos mas afectados son ascendente,
transverso y sigmoides.

El yeyuno se constituye como la tercera localizacion
mas frecuente.

Recto.

Gastroduodenal, la cual corresponde al 1% de los
casos y cuya presentacion clinica puede simular la
presencia de una UGlcera péptica de corta duracién,
la cual no responde a la terapia antisecretora, el diag-
néstico debe realizarse a la brevedad posible, ya que
tiene una mortalidad hasta de 50%.3841
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f) En eséfago es muy rara, se presenta en 0.2% de los
casos y ésta ocurre por extension de la enfermedad
desde los ganglios linfaticos adyacentes.3842

Desde el punto de vista microscopico, las lesiones
tuberculosas intestinales se clasifican de acuerdo a su
frecuencia en:

a) Ulcerativa de la mucosa, la cual es la mds comdn y
afecta principalmente ileon, yeyuno y estémago.

b) Hiperplasica, la cual es resultado de la accién fibro-
blastica de la submucosa y serosa.

¢) Ulcerohiperplésica manifestada por fibrosis y estenosis
particularmente de la regi6n ileocecal.3238:42

Dentro de las principales complicaciones de la TB intes-
tinal se incluyen la obstruccién (més frecuente), perforacion
(de 1 al 15%), la cual puede ser debido a la progresion na-
tural de la enfermedad o después de dos a cuatro semanas
de iniciado el tratamiento secundario a la reduccion de la
respuesta inflamatoria, formacion de fistulas, estenosis y san-
grado. La mortalidad es de 30 a 40% en caso de perforacion
intestinal y en general es de 19 a 38%.3842

Las manifestaciones clinicas presentan tres formas:
aguda, crénica o crénica agudizada, e incluye sintomas
como dolor abdominal inespecifico (80%), fiebre (60%),
pérdida de peso (50%), distensiéon abdominal (47%), su-
doracion nocturna (48%), ascitis (50%), presencia de masa
abdominal (50%), anorexia (38%), diarrea (20%), vomito
(30%), estrefimiento (31%), fatiga (38%), obstruccion
intestinal asi como linfadenopatias.384?

La TB con involucro gastrico se observaen 0.03 2 0.21%
de las autopsias de rutina. Cuando existe TB pulmonar la
incidencia aumenta de 0.3 a 2.3%, ya que en la mayor
parte de los casos se asocia a enfermedad pulmonar activa.
El hecho de la baja incidencia de la TB géstrica se debe por
una parte a la propiedad bactericida del 4cido gastrico y por
otra, a la limitada cantidad de tejido linfoide en la mucosa
gastrica intacta. Las vias de infeccion incluyen: invasion
directa por deglucién de bacilos, invasién hematégena o
por extensién de una lesion tuberculosa adyacente. Las
manifestaciones clinicas de la TB géstrica son variadas y
dada su rareza se confunden con otras afecciones del est6-
mago: dispepsia, diarrea, sangrado de tubo digestivo alto,
obstruccion del vaciamiento gastrico, fiebre de origen des-
conocido, presencia de una masa géstrica. En general, las
lesiones primarias afectan la curvatura menor del antro o la
region prepildrica. Se puede observar mediante endoscopia
engrosamiento de la pared géstrica, lesiones nodulares de
la mucosa, estenosis del canal pil6rico, masas subepiteliales
asi como reduccion de la distensibilidad del estémago. El

Barba EJR. Tuberculosis. ¢ Es la pandemia ignorada?

diagnéstico diferencial incluye adenocarcinoma gastrico,
linfoma, enfermedad ulceropéptica, enfermedad de Crohn,
sifilis y sarcoidosis.*!

* Tuberculosis congénita. Se trata de una forma clinica
poco frecuente de la enfermedad que progresa rapi-
damente por la aparicion de lesiones en las primeras
semanas de vida y cuya frecuencia es desconocida,
esto debido a que la incidencia de TB en mujeres
gestantes y en edad fértil estd directamente relacio-
nada con la prevalencia en la poblacion general. La
mayoria de los casos reportados son secundarios a
TB endometrial y miliar. Muchos casos se diagnos-
tican post mortem o en forma tardia debido a lo
inespecifico de los signos y sintomas (semejantes a
la sepsis bacteriana e infecciones congénitas), por lo
que el desenlace fatal se presenta por lo inoportuno
del diagnéstico y tratamiento. Estudios realizados
de nifios con TB congénita describen los siguientes
signos clinicos: hepatoesplenomegalia, disnea, fie-
bre, linfadenopatia, anorexia, distension abdominal,
letargia e irritabilidad, secreciones de oidos, lesiones
papulares en piel, choque séptico fulminante, coa-
gulacién intravascular diseminada, falla respiratoria,
ascitis hemorragica y pardlisis del nervio facial. Tres
son los mecanismos de transmisién de esta forma
de TB: a partir de una bacteremia materna de la
placenta infectada al cordén umbilical (via hemato-
gena), por broncoaspiracién o mediante la ingestion
del liquido amniético infectado o de una infeccion
genital. Después de la adquisicién de la infeccion por
el feto, el bacilo afecta inmediatamente al higado,
donde se desarrolla un foco primario o una serie de
granulomas caseosos, que posteriormente viaja hacia
los pulmones. Debido a que la prevalencia de la TB
en la mujer embarazada se desconoce y al incre-
mento de la enfermedad, se espera que aumenten
las formas perinatales como congénitas, por lo que
debe considerarse este diagnéstico en cualquier
mujer embarazada joven con manifestaciones de la
infeccién como la presencia de tos persistente, ante-
cedente de neumonia inexplicada, antecedente de
derrame pleural, presencia de sintomas neurolégicos
que sugieran la presencia de infeccion meningea o
bien endometritis antes o después del nacimiento. El
diagndstico se establece por la presencia del bacilo en
diferentes fluidos del organismo como son: contenido
géstrico, endotraqueal, oidos, liquido cefalorraquideo,
orina, liquido peritoneal, secreciones obtenidas de
broncoscopias y biopsias de nédulos linféticos, higado,
piel, pulmones, médula ésea y oidos. Esta forma de
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TB debe considerarse en todo neonato que curse con
fiebre, hepatoesplenomegalia asi como deterioro de
su condicién clinica, en quien no se puedan corrobo-
rar otras causas de infeccién mds frecuentes.” 114344

* Tuberculosis infantil. En la edad pediétrica la TB se difi-
culta atin mas debido a:

a) Una mayor probabilidad de progresion desde la in-
feccion a la enfermedad, incluidas las formas graves y
extrapulmonares.

b) Los problemas diagnésticos, incluyendo la dificultad para
discernir entre infeccién y enfermedad asi como el dificil
aislamiento microbioldgico.

¢ Las dificultades terapéuticas por los escasos estudios,
sobre todo con farmacos de segunda linea, la escasez
de formulaciones pediatricas y la problematica del
cumplimiento del tratamiento.?”

En paises de baja endemia, la TB en edad pediétrica
representa menos de 5% de todos los casos de TB, mien-
tras que en areas de alta incidencia se eleva de 20 al 40%,
siendo la edad de mayor incidencia de presentacion de
la infeccion en menores de dos anos, disminuye entre los
cincoy 10 afios, y nuevamente se incrementa en la adoles-
cencia. Los nifos que se encuentran en mayor riesgo son
aquéllos que estan en contacto estrecho con una fuente
infecciosa sin profilaxis, desarrollando la enfermedad en la
mayorfa de los casos dentro del primer afio de exposicion.
Dentro de los factores que contribuyen al desarrollo de la
enfermedad se incluyen edad, estado socioeconémico,
estado nutricional asi como la presencia de comorbilidades,
particularmente la infeccién por VIH.37/4546

Los ninos en areas endémicas de TB presentan las fases
mas avanzadas de la enfermedad (miliar y meningea), lo
que incrementa el porcentaje de morbimortalidad en
menores de cinco anos de edad. Las manifestaciones
clinicas de la enfermedad no varian con respecto a la
presentacion en el adulto; sin embargo, la enfermedad
parenquimatosa pulmonary las adenopatias intratoracicas
son las principales manifestaciones en 60 a 80% de los
casos, mientras que las manifestaciones extrapulmonares,
la linfadenopatia es la mas comun (67%), seguida de la
afeccién al sistema nervioso central en 13% (meningitis,
tuberculomas, abscesos), pleural (6%), miliar o diseminada
(5%) y esquelética (4%).4>46

DIAGNOSTICO
Se considera que existe una baja deteccién de enfermos,

lo que indudablemente contribuye a la propagacién de
la infeccion, ya que:
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a) Aproximadamente, sélo 2/3 partes de los ca-
s0s se reportan,

b) Hasta 50% de los pacientes con TB activa no tratados
morirdn durante los primeros cinco anos después de
contraida la infeccién, y

c) Un enfermo con TB puede transmitirla entre 10y 15
personas en un ano.°

Se puede establecer el diagndstico sobre la infeccion
(prueba de tuberculina) o de la enfermedad (identifica-
cion de M. tuberculosis) mediante tinciones, cultivos,
estudios anatomopatolégicos o estudios radioldgicos; sin
embargo, la confirmacion de la TB es principalmente un
procedimiento dependiente de laboratorio.*

Diagnéstico de la infeccién tuberculosa in vivo:
prueba de tuberculina: técnica desarrollada por Koch 'y
descrita por Mantoux en 1912, esta prueba consiste en la
aplicacion de 0.1 mL de proteina purificada (PPD) de M.
tuberculosis (extracto de cultivo de bacilos tuberculosos)
en la piel, lo que induce una reaccién de hipersensibilidad
cutanea manifestada por eritema e induracion visible de
48 a 72 horas. Esta prueba se utiliza para el diagnéstico
de la infeccién asi como de la enfermedad; sin embargo,
ésta es negativa en 10 al 30% de los enfermos con TB de-
mostrada. La lectura debe realizarse una vez que aparezca
la induracion (midiendo sélo la zona indurada y no la de
hiperemia), interpretandose de la siguiente manera: de O
a5 mm = No reactor, de 6 a 14 mm = reactory >14 mm
o con flictena = hiperérgico. Es importante recordar que
el periodo de incubacién de la TB es de dos a 10 semanas
(considerando el periodo desde el ingreso del bacilo al
organismo y el desarrollo de positividad a la prueba de
tuberculina). Los resultados falsos negativos pueden de-
berse a: a) factores dependientes del huésped: edad (< 6
meses y ancianos), infecciones (VIH, sarampién, varicela,
parotiditis, TB, fiebre tifoidea, brucelosis, tosferina, lepra),
comorbilidades (insuficiencia renal crénica, desnutricién
grave), vacunacién con virus vivos (sarampion, parotiditis,
poliomielitis) y tratamientos que produzcan inmunosupre-
sién (corticoterapia prolongada, quimioterapia y cualquier
medicamento inmunosupresor), periodo de ventana en la
positivizacién y TB diseminada o con afectacién de las se-
rosas (miliar, meningitis), y b) factores relacionados con la
técnica (administracion y lectura defectuosas, exposicion
de la tuberculina a la luz o al calor o desnaturalizacién
por caducidad).®11/15,32,37,48

Diagnéstico de la infeccion tuberculosa in vitro: en
los Gltimos anos aparecié una nueva tecnologfa capaz de
medir la respuesta inmunitaria en forma mas especifica
denominada IGRAS (Interferon G Release Assays), que
mide la liberacion del interferén y por los linfocitos al
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ser expuestos a los antigenos propios del bacilo (early
secretory antigen target 6 o ESAT6, culture filtrate protein
10 0 CFP10, antigeno de la regién genética RD11:RV2654
y protefna TB7.7), los cuales no se encuentran en M.
bovis utilizados en la vacuna. Estos ensayos (T-Spot.
TB® y QuantiFERON-TB Gold™) requieren de controles
positivos y negativos, presentando como ventaja el que
solo se requiere una muestra de sangre, por lo que no se
requiere de una segunda visita del paciente como ocurre
en el caso del PPD para su lectura. Los IGRAS parecen ser
mds especificos que el PPD, no asi en la sensibilidad, la
cual es similar. También es importante sefalar que tanto
los IGRAS como el PPD no discriminan entre infeccion o
enfermedad, ya que s6lo miden la respuesta inmunitaria
contra el bacilo de Koch.!1:29:32,37,48

Diagnéstico microbiolégico. Tincidn directa y
cultivo: se incluyen la baciloscopia y los cultivos, los
cuales se realizan a partir de la toma de una muestra
de esputo. La baciloscopia con tincién directa, gene-
ralmente mediante la técnica de Ziehl-Neelsen, es un
método simple, barato y rapido, tiene una especificidad
cercana al 100%; sin embargo, su sensibilidad es baja,
variando entre 34 y 80% dependiendo si se toma una
o tres muestras respectivamente, esta baja sensibilidad
se debe a que deben existir mas de 10,000 bacilos/
mm de producto (de 30 a 50% de los pacientes no son
baciliferos), por lo que una baciloscopia negativa nunca
descarta la presencia de la enfermedad, ademas de que
s6lo se demuestra la presencia de bacilos acido alcohol
resistentes (BAAR) sin diferenciar entre el M. tubercu-
losis de otras micobacterias no tuberculosas, tampoco
detecta la presencia de resistencia a los farmacos. La
interpretacion de los resultados de la baciloscopia se
enlista en la Tabla 3. La demostracién microbiolégica
de Mycobacterium mediante el cultivo se constituye
como el estandar de oro para el diagndstico, ya que
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detecta de 20 a 30% de los casos que no se diagnos-
tican por baciloscopia. Existen diferentes medios de
cultivo (sélidos o liquidos), los cuales presentan una
alta sensibilidad, ya que es capaz de detectar entre
10 y 100 bacterias/mL de muestra para que resulte
positivo, pero son mas costosos en comparacion con la
baciloscopia, obteniéndose los resultados entre cuatro
a ocho semanas (debido al lento crecimiento de las mi-
cobacterias), dependiendo del medio utilizado, lo que
lo hace una prueba segura para el diagndstico, ademés
de que permiten conocer la sensibilidad-resistencia de
las cepas asi como la respuesta al tratamiento, siendo
su Gnico inconveniente la demora para obtener los
resultados. Diferentes estrategias se han incorporado
al laboratorio con la finalidad de acortar los tiempos de
diagndstico respecto al cultivo tradicional en el medio
Lowenstein-Jensen. Dentro de estas estrategias se in-
cluyen los medios liquidos de cultivo automatizados,
los cuales permiten detectar el crecimiento bacteriano
entre siete y 10 dias antes que los medios sélidos asi
como el uso de nuevas técnicas microscépicas y téc-
nicas moleculares.®11,30,32,45,46,48,49

Antibiograma: el resurgimiento de la TB con carac-
terfsticas epidémicas y la aparicion de cepas multirre-
sistentes hacen imperativo el diseno de estrategias de
diagnéstico y estudios de susceptibilidad a drogas que
permitan obtener resultados inmediatos. El estudio de
sensibilidad del M. tuberculosis se basa en la deteccién
en el cultivo de un porcentaje superior al 1% de bacterias
resistentes en comparacién con un control de crecimiento
sin antibidtico. El mercado actual dispone de varios siste-
mas comerciales estandarizados, lo que permite realizar
esta prueba de forma relativamente sencilla; no obstante,
debe ser realizado por laboratorios con elevada carga
de trabajo y que sometan de forma repetida a diversos
controles de calidad tanto internos como externos. Se

Tabla 3: Interpretacion de los resultados de la baciloscopia.

Ziel-Neelsen Tincion fluorescente Tincion fluorescente
Informe (x1.000) (x250) (x450)
Negativo 0 0 0
Dudoso (repetir) 1-2/300 campos (3*) 1-2/30 campos (1*) 1-2/70 campos (1.5%)
Positivo 1+ 1-9/100 campos (1*) 1-9/10 campos 2-18/50 campos (1*)
Positivo 2+ 1-9/10 campos 1-9 campo 4-36/10 campos
Positivo 3+ 1-9 campo 10-90 campo 4-36 campo
Positivo 4+ > 9 campos > 90 campo > 36 campo

*NUmero de barridos.
Tomado y modificado de: Gonzélez MJ et al.3?
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recomienda realizar antibiograma a farmacos de primera
linea a todas las muestras iniciales de pacientes nuevos
o tratados previamente con el objetivo de conocer la
respuesta al tratamiento y ajustarlo cuando sea necesa-
rio. En caso de presentarse resistencias, siempre deben
confirmarse, ya sea repitiendo el ensayo o remitiendo el
aislado a un centro de referencia.32>0

Métodos de amplificacion de acidos nucleicos
(NAAT): dentro de las pruebas moleculares se inclu-
ye a la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
la cual se basa en la amplificacién de fragmentos
genéticos especificos en las muestras clinicas asf
como pruebas especificas de ADN contra ARN 16S
ribosomal de diferentes especies de micobacterias, las
cuales son més rapidas y sensibles comparadas con el
cultivo.6:30,32,37,49

Métodos de deteccion de resistencias. Ensayos con
sondas en linea (LPA): se trata de pruebas moleculares
que utilizan tiras reactivas de nitrocelulosa, las cuales
contienen regiones moleculares parciales o sondas de
los genes de resistencia en estudio. Se extrae el ADN
de las muestras en estudio para luego amplificarlas por
PCR mudiltiple de punto final seguido de una hibridacién
reversa del ADN amplificado a las sondas de ADN espe-
cifico unido a las tiras de nitrocelulosa y por Gltimo se
realiza la evaluacién de las tiras para identificacion de
especie y si se detectan genes que confiere resistencia.
En el afio 2008 la OMS recomienda el uso de estos
métodos moleculares para hacer frente a la amenaza
del surgimiento de cepas resistentes, dentro de las que
se incluyen las pruebas comerciales GenoType® MTB-
DRplus (Hain Lifesciencie GmbH, Nehren, Germany)
con sensibilidad de 97% vy especificidad de 99% para
rifampicina y de 90 y 99% para isoniacida en muestras
pulmonares con baciloscopia positiva o aislamiento de
M. tuberculosis en medios de cultivo sélidos o liqui-
dos. Esta metodologia se basa en la amplificacion del
ADN por medio de PCR e hibridacién inversa, lo que
permite generar diversos productos de amplificacion
(sondas) para detectar el complejo M. tuberculosis asi
como las mutaciones responsables de la resistencia a
la rifampicina en el gen rpop y las determinadoras de
resistencia a la isoniacida en el codén 315 del gen katG
e inhA. Los resultados se obtienen en ocho horas con
una sensibilidad de 95.7% para rifampicina, 95.8% para
isoniacida y 95.3% para TB-MDR cuando se realiza a
partir de esputo directamente, mientras que cuando
se realiza a partir de cultivos la sensibilidad es de 100,
97.5 'y 96.9% respectivamente. En el ano 2009, se in-
troduce la prueba comercial GenoType MTBDRsI® (Hain
Lifesciencie GmbH, Nehren, Germany) para detectar la
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resistencia a medicamentos de segunda linea, ya que
permite detectar las mutaciones méas comunes en los
genes gyrA, rrs y embB, relacionados con la resistencia
a fluoroquinolonas, aminoglucésidos y etambutol, sien-
do su sensibilidad global cercana al 80%. En 2010, la
OMS autoriz6 en paises endémicos el uso de la prueba
GeneXpert® (Cepheid, Sunnyvale, California, USA), la
cual es un método molecular automatizado que integra
la extraccion de ADN, la amplificacién genémica por
PCR en tiempo real, la deteccion semicuantitativa del
M. tuberculosis en un plazo de dos horas asi como la
deteccion de la resistencia a la rifampicina debida a mu-
taciones en el gen rpoB. En el afio 2015, la OMS emiti6
lineamientos segln los cuales las pruebas de diagnéstico
molecular deben utilizarse donde haya alta incidencia
de TB, en pacientes con infeccion simultdnea con VIH
y cuando exista alta sospecha de TB multirresistente. La
desventaja de estas técnicas radica en el desconocimien-
to de todas las mutaciones genéticas relacionadas con
las resistencias asi como el hecho de no estar disponible
en la mayoria de los laboratorios.?>37:51-55

Tecnologias en evaluacién: LPA para pirazinamida
(detecta el gen pncA responsable de la resistencia a
pirazinamida con sensibilidad 89.7% y especificidad
96%), LPA Genoscholar INH TB (detecta resistencia a
isoniacida cuenta con 43 sondas que permite detectar
otras mutaciones del gen katG con sensibilidad de 90.6%
y especificidad 100%), Secuenciacién del genoma com-
pleto WCS (contiene todos los marcadores de resisten-
cia conocidos).52

Determinacion de adenosina desaminasa (ADA):
se trata de una enzima que interviene en el catabolismo
de las purinas producidas por monocitos y macréfagos, la
cual se encuentra elevada en la TB. Existen tres formas en
las que se puede encontrar, la més especifica es la ADA2,
la cual es producida por los monocitos, y se expresa en
UI/L con un punto de corte de 8 a 10 UI/L para liquido
cefalorraquideo y de 40UI/L para liquido pleural. Su
sensibilidad es de 75 a 98%, y es la prueba més sensible
en todas las formas de TB en serosas. El diagndstico llega
a mas de 90%, se consigue cuando se combina con otros
parametros (porcentaje de linfocitos > 50%, proteinas y
deshidrogenasa lactica elevadas y glucosa inferior a 25
mg/dL), tuberculina positiva (o una de las dos pruebas
de determinacién de produccion de interferon gamma
positiva) y/o amplificacion genética positiva.3?

Otras pruebas diagndsticas

Radiologia y técnicas de imagen: la radiografia de
térax es uno de los estudios que proporciona mayor
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informacion, ya que los hallazgos aislados o combinados
relacionados con la TB primaria son: a) infiltrados u
opacidades parenquimatosas correspondientes a un foco
neumonico, b) la presencia de adenopatias mediastinales
o parahiliares con o sin compromiso de la via aérea es
el hallazgo més frecuente y ¢) atelectasia segmentaria
debido a compresién ganglionar de la luz bronquial o por
TB endobronquial, lo que condiciona bronquiectasias.
Los principales hallazgos radioldgicos en la reactivacion
de la TB, secundaria o postprimaria son: a) condensa-
cién de tipo bronconeuménico, b) cavitaciones tnicas o
mdltiples de diversos tamafos con o sin nivel hidroaéreo,
) derrame pleural secundario a fistula broncopleural,
d) diseminacion miliar, e) tuberculomas vy f) fibrosis. La
tomografia axial de térax con contraste es mas objetiva y
precisa para la deteccion de adenopatias y estd indicada
en las formas complicadas de la enfermedad, mientras
que la resonancia magnética estd indicada en aquellos
pacientes con TB meningea o de columna vertebral 32374

TB renal/genitourinaria: se debe aislar en bacilo en
orina, por biopsia o por crecimiento en medios sélidos
automatizados por radiometria. El cultivo y el anélisis
histol6gico por biopsia combinado con PCR positivo
confirman el diagnéstico. Se prefieren cultivos (de tres a
cinco) de la primera orina del dia, sembrados al menos
en dos medios de crecimiento: Lowenstein-Jensen con
huevo pirdvico que contenga penicilina (para identificar
Mycobacterium bovis).??

TB intestinal: estudios de imagen como: placa simple
de abdomen (determinantes en el caso de perforacién)
algunas alteraciones encontradas son dilatacién de asas de
intestino delgado, ascitis y ganglios calcificados. Estudios
con bario permiten valorar el signo de Fleischner (engro-
samiento de la vélvula ileocecal o apertura amplia de la
misma asociado a ileon terminal estrecho). En ultrasonido
es posible valorar la presencia de ascitis, engrosamiento
mesentérico y linfadenopatias. Desde el punto de vista
tomografico en 80% de los casos presentan engrosa-
miento de la pared ileocecal, aumento de tamano de la
valvula ileocecal, ascitis, linfadenopatia, engrosamiento
del mesenterio y/o del peritoneo, presencia de liquido
libre sugestivo de perforacién asi como formaciones de
colecciones o abscesos.>®

Dentro de los estudios invasivos utilizados se inclu-
yen: laparotomia exploratoria, laparoscopia y técnicas
endoscépicas con toma de biopsia, los rendimientos
diagnésticos de las muestras obtenidas mediante estos
procedimientos son de 100% de las muestras quirdrgicas,
83% de las obtenidas por colonoscopia, 50% de las rea-
lizadas mediante guia de estudios de imagen y de 40%
por endoscopia digestiva alta.*®

Barba EJR. Tuberculosis. ¢ Es la pandemia ignorada?

En México, 70% de los casos nuevos de TB son de-
tectados en la consulta externa'y 20% en los servicios de
hospitalizacién. De los casos nuevos, 60% son diagnosti-
cados en establecimientos que pertenecen a la Secretaria
de Salud, mientras que la baciloscopia (75%) es uno de
los métodos diagndsticos mas frecuentemente utiliza-
do y en segundo lugar el radiolégico e histopatoldgico
(8% cada uno).'3

PREVENCION

La vacuna actual presenta una eficacia limitada (de O al
80%), ya que protege a los ninos de meningitis tuberculosa
asi como de TB diseminada, pero no protege a los adultos
de la TB pulmonar ni tampoco evita la TB latente. Esta
variacion de la eficacia se ha atribuido a diversos factores:
geograficos, pérdida de genes necesarios para el desarrollo
de inmunidad, pérdida de induccién en la respuesta de
los linfocitos CD8+, exposicion a micobacterias ambien-
tales o por infeccién de helmintos previo a la vacunacién.
Hoy en dia no existe una vacuna que presente mejores
resultados que la BCG."

TRATAMIENTO

Como se ha mencionado previamente, la TB continta
siendo un grave problema de salud publica, ya que es
la novena causa de muerte a nivel mundial. En la actua-
lidad, muchos paises que habian logrado disminuir de
manera considerable el nimero de casos mediante la
implementacion de programas enérgicos, han presen-
tado incremento en el nimero de casos. Este cambio
epidemioldgico puede atribuirse, en parte, al fracaso en
la supervision del tratamiento, lo que lleva al abandono
del mismo y a la aparicién de cepas infectantes resistentes.
La tasa de mortalidad de esta infeccion es alta si no se
trata, ya que aproximadamente 84% de los pacientes que
ingresan al tratamiento se curan, 2.5% muereny 13.5%
fracasa o abandona el tratamiento. El cumplimiento del
tratamiento es prioritario en el programa de prevenciony
control del padecimiento; algunos autores indican que el
tratamiento no debe iniciarse si no es posible asegurarse
de que el paciente lo complete. En México, la recaida
por TB pulmonar oscila entre 5y 13%.7:48:56:57

El mejor tratamiento sera el formado por farmacos
que tengan un alto poder bactericida y esterilizante, con
bajo nimero de recidivas, buena aceptacion y tolerancia,
pocos efectos secundarios, administrados simultdneamen-
te y en preparados que contengan todos los farmacos
combinados; mientras que el éxito en el control de TB se

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (2): 93-112

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Barba EJR. Tuberculosis. ¢ Es la pandemia ignorada?

11
1.2
13

1. Compromiso politico del gobierno

2.1
2.2

23
2. Diagndstico basado en la bacteriologia

3.1
3.2
DOTS
3.3

3. Tratamiento abreviado y supervisado
3.4

3.5
l
3.6

4.1
4.2
4.3

4. Suministro regular de medicamentos

5.1

5. Sistemas uniformes de registro 50

S U N

107

Refuerzo en el nivel primario de atencion
Focalizacion del programa en los grupos de alto riesgo
Programa enfocado a la eliminacion

Localizacion de casos pasivos (baciloscopias en sintomaticos respiratorios)

Busqueda activa en grupos de alto riesgo: contactos, VIH+; inmigrantes,

grupos especiales

Nuevos métodos de diagnostico:

a. Quimicos: cromatografia, actividad de adenosina desaminasa (ADA),
interferon y

b. Serolbgicos: determinacién de anticuerpos

¢. Sondas genéticas: hibridacion de acidos nucleicos

d. Técnicas de amplificacion genética: PCR, LCR, SDA, TMA

e. Microarrays: microarreglos o microconjuntos

Ajustes en el esquema primario

DOTS «intensificado»: atencion centrada en el enfermo, facilitadores e incen-
tivos, sistema de rescate de los insistentes

DOTS plus: etionamida-protionamida. Kanamicina-amikacina-capreomicina,
quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, maxifloxacina), cicloserina, acido
paraaminosalicilico (PAS)

Estudios de sensibilidad modernos: polimorfismos del gen rpo f (rifampicina),
mutaciones del gen Kat G (isoniacida)

Nuevos tratamientos: rifabutina, rifapentina, moxifloxacina, gatifloxacina,
nezolid

Nuevos desafios: tuberculosis multirresistente

Asegurar provision de todas las drogas de segunda linea
Combinacion de medicamentos en un solo comprimido
Insumos para las nuevas tecnologias

Afinar la vigilancia epidemioldgica
Intensificar las investigaciones operacionales
5.3 Ampliar los estudios de cohortes de tratamiento

Figura 1: Estrategias DOTS por la OMS y la Unién Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias.
PCR = reaccion en cadena de la polimerasa, LCR= Ligase Chain Reaction, SDA = Strand Displacement Amplification, TMA = Transcription-mediated amplification,
DOTS = Direct Observed Treatment Short-Course, OMS = Organizacion Mundial de la Salud. Tomado y modificado de: Farga CV.%°

basa en la implementacién de la estrategia DOTS Direct
Observed Treatment Short-Course (tratamiento bajo
observacion directa), la cual consta de cinco elementos
(Figura 1) y que tiene por objeto la identificacién rapida
y precisa de todas las formas de TB.32:47,58,59

La aparicion y diseminacién de cepas resistentes a los
principales farmacos disponibles para el tratamiento de la
TB constituyen un problema para el control de la enfer-
medad debido al aumento de casos de TB multirresistente
(TB-MDR) de aquéllos causados por Mycobacterium con
resistencia in vitro a isoniacida y rifampicina. En 2006 la
OMS en la primera reunion del comité especial sobre
TB extremadamente resistente (TB-XDR) se opté por
definirla como aquel caso producido por una cepa de M.

tuberculosis con resistencia demostrada a por lo menos:
isoniacida, rifampicina, una fluoroquinolona (cirofloxa-
cino, levofloxacino, ofloxacino o moxifloxacino) y una
droga parenteral de segunda linea (los aminoglucésidos:
kanamicina y amikacina, o el polipéptido capreomicina).
A pesar de que la OMS no ha proporcionado la tendencia
de la TB-MDR alo largo del tiempo, esta misma organiza-
cion estima que anualmente aparecen 650,000 casos de
TB multirresistente al menos a isoniacida y rifampicina,
50% de los cuales se registran en India, China y Rusia,
mientras que mas de 50,000 casos de TB-XDR surgen
cada ano como resultado de una mala adhesién al régi-
men terapéutico. Los tratamientos de la TB multirresis-
tente incluyen medicamentos mas costosos (cada curso
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del tratamiento tiene un costo por paciente de 4,000
délares) que causan mds reacciones secundarias, deben
emplearse un tiempo mas prolongado y son menos efec-
tivos. Se ha descrito una nueva forma de TB denominada
totalmente resistente a los medicamentos (TDR), la cual se
ha definido como aislados de M. tuberculosis resistentes
a todos los farmacos de primera y segunda linea (Tabla
4), lo que constituye una grave amenaza para el control
mundial de la TB.7:23:24,26,53,55,60,61

El tratamiento para los casos de TB farmaco-sensible
consiste en cuatro farmacos de primera linea durante seis
meses: isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazinamida.
Un aspecto importante en la epidemia de la TB radica
en la aparicion de farmacorresistencia. Para el caso de la
tuberculosis multifarmacorresistente, es decir, a isoniazida
y rifampicina, empeora el pronéstico para el paciente,
ya que requerird de la administracion de farmacos se-
cundarios, los cuales, como se ha mencionado, son més
toxicos, mas caros, menos eficaces y disponibles, lo que
hace que en paises en desarrollo este tipo de TB sea incu-
rable. Diversos estudios realizados en México describen la
frecuencia de farmacorresistencia y la multifarmacorresis-
tencia para casos nuevos de tuberculosis de 12.9 a 20.7%
y de 2.4 a 3.3% respectivamente. Las exigencias para
el sistema de salud se incrementan porque ademas del
gasto importante en medicamentos, requiere de vigilancia
especializada asi como de laboratorios competentes que
ofrezcan cultivos y drogosensibilidad in vitro, disponible
en muy pocos laboratorios en nuestro pais.*2224

Por primera vez en més de 50 anos se han desa-
rrollado nuevos medicamentos especificamente para
tratar la TB. Los farmacos derivan de cuatro clases de
compuestos: nitroimidazoles, diarilquinolinas, oxazoli-
dinonas y diaminas.?¢
* Bedaquilina (BDQ). Fue registrada por la Adminis-

tracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de

los Estados Unidos en diciembre de 2012. Es una
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diarilquinolina que actta inhibiendo la ATP sintetasa
interfiriendo en las fuentes de energia del bacilo de
M. tuberculosis, se debe tener precaucion con su
asociacion con rifampicina, ya que puede reducir los
niveles plasmaticos de BDQ), al igual que al combinarla
con delamanid, moxifloxacino o clofazimina, ya que
puede acentuar sus efectos cardiovasculares como la
prolongacién del intervalo QT en el electrocardiogra-
ma (ECG). La BDQ se metaboliza en el higado (puede
originar toxicidad entre 6 y 8% de los pacientes) pro-
duciendo metabolitos menos activos y mas toxicos.
Se acumula dentro de los macroéfagos, lo que permite
su accién sobre bacilos intracelulares. Dosis habitual
400 mg diario durante dos semanas seguidas de 200
mg cada 48 horas durante dos a seis meses. El nivel
maximo plasmaético es de cuatro a seis horas después
de su ingesta y su vida media es de 24 horas.26:62/63
Delamanid (DLM, OPC-67683). Es un nitroimidazol
que actlia inhibiendo la sintesis de acidos micélicos
(accion bactericida) necesarios en la sintesis de la
pared celular y la respiracién celular en bacilos con
activa multiplicacién. También tiene efecto en bacilos
latentes intracelulares similar al de la rifampicina. A
pesar de que aumenta el intervalo QT del ECG, no
produce mayores efectos cardiovasculares, aunque
si se asocia con fluoroquinolonas o clofazimina, el
intervalo QT puede verse mas afectado. Presenta baja
hepatotoxicidad, y su eficacia aumenta cuando se
prolonga su uso por seis meses o mas. Dosis habitual
100 mg cada 12 horas, vida media plasmatica de 30
a 38 horas.0263

Pretomanid (PA-824). Forma parte del desarrollo
de terapias apoyadas por la «Alianza Global para el
Desarrollo de Drogas Antituberculosas» (dosis Ginicas
diarias por via oral).®°

Fluoroquinolonas (FQN). Efecto bactericida similar a
la isoniacida. Puede penetrar en las lesiones cavitarias

Tabla 4: Clasificacion de farmacos antituberculosos (OMS).

Grupo y descripcion Farmaco

1: agentes de primera linea orales Isoniacida, rifampicina, etambutol, estreptomicina, piracinamida y rifabutina
2: agentes inyectables Kanamicina, amikacina, capreomicina, viomicina, estreptomicina

3: fluoroquinolonas Moxifloxacino, levofloxacino, ofloxacino

4: agentes de segunda linea orales Ertionamida, protionamida, cicloserina, terizidone, acido paraaminosalicilico

y bacteriostaticos (PAS)
: agentes con un papel no claro en
el tratamiento

(4]

Clofazimina, linezolida, amoxicilina clavulanato, tiocetazona, meropenem,
claritromicina, imipenem/cilastatina, dosis alta de isoniacidab

Tomado de: Llamas GY et al.2* Gonzalez MJ et al.32 Mendoza TA et al.61

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (2): 93-112

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Barba EJR. Tuberculosis. ¢ Es la pandemia ignorada?

y en granulomas. Las mds utilizadas son el levofloxa-
cino y el moxifloxacino. Sus efectos adversos més
conocidos son la prolongacion del intervalo QT y
la tendinitis.?

* Linezolid (LZD). Presenta una excelente actividad in
vitro frente a M. tuberculosis inhibiendo la sintesis
proteica mitocondrial. Su toxicidad es dosis depen-
diente. Dosis iniciales altas (600 mg cada 12 horas
por 48 horas) tiene actividad bactericida precoz
similar a la isoniacida. Como problema, ademas de
su administracion parenteral, presenta alta incidencia
de efectos toxicos en tratamientos prolongados (mds
de dos semanas), puede producir mielosupresién
(anemia y trombopenia), neuritis éptica, neuropatia
periférica y acidosis lactica. Desafortunadamente, su
efecto 6ptimo se obtiene con dosis iguales o superiores
a 600 mg por dia durante un tiempo prolongado, lo
que obliga a suspender el farmaco ante la menor sefal
de alerta.62:63

¢ (Clofazimina (CFZ). Se acumulan en el interior de los
macro6fagos generando especies reactivas oxidativas
que inhiben la respiracién celular de las micobac-
terias y provocan apoptosis de los macréfagos. La
dosis habitual es de 100 mg diarios (debe modifi-
carse segin la funcién hepatica y su vida media es
de 10 dias. Entre sus efectos adversos se encuentra
pigmentacion reversible de la piel (75% de los casos),
trastornos gastrointestinales (50%) y prolongacion del
intervalo QT.6?

CONCLUSION

Las enfermedades ocasionadas por micobacterias cons-
tituyen un capitulo importante de la patologia infecciosa
en la historia de la humanidad, encontrandose desde su
albor enfermedades tan antiguas como la tuberculosis, la
lepra y las producidas por otras micobacterias, las cuales
aligual que la humanidad han evolucionado, afinando sus
mecanismos de sobrevivencia y resistencia a antibioticos.
El 24 de marzo se cumplieron 138 anos del descubri-
miento del agente causal de la TB; sin embargo, hoy en
dia se contagian y mueren mas personas por esta entidad
que en aquel entonces. No obstante que en la actualidad
se conocen bien las caracteristicas del agente causal, el
huésped y los factores de riesgo de la propagacion de la
misma, la TB continta siendo un importante problema de
salud publica en todo el mundo, esto a pesar de contar
con efectivas combinaciones de medicamentos, y que es
resultado de un elevado porcentaje del mal cumplimiento
de los enfermos, ya que se trata de un tratamiento prolon-
gado, lo que ocasiona drogorresistencia. Las autoridades
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sanitarias de la OMS consideran que este repunte en los
casos a nivel mundial en la Gltima década fue debido a:

a) Ausencia de campanas de prevencién y control contra
esta enfermedad por desmantelamiento de los servi-
cios de salud publica y crisis econémicas, deterioro
de los niveles de vida de las poblaciones,

b) La presencia del SIDA,

c) Las migraciones masivas a nivel mundial debido a
guerras y desastres naturales asi como

d) La percepcién cultural o estigmas que tienen los
diferentes grupos sociales con respecto a esta enfer-
medad, lo que impacta en la relacion social, familiar
y conyugal de la persona afectada.

Esto indudablemente ha incrementado la tasa de
morbimortalidad por esta causa. Un dato relevante que
preocupa es el hecho de que en la actualidad se observan
mas casos de TB en menores de cinco aios de edad con
un incremento también de las formas extrapulmona-
res.7,13,15,21,61,64,65

En la actualidad un tercio de la poblacién mundial (dos
mil millones) se encuentran infectados por el bacilo, y de
éstos, de 5 a 10% (16 millones de personas) desarrollaran
tuberculosis activa o transmitiran la bacteria en algin
momento de sus vidasy 1.7 millones de personas mueren
de tuberculosis cada ano. Se calcula que cada segundo
alguien contrae la infeccion y cada 20 segundos hay un
fallecimiento por esta causa, mientras que una de cada
cuatro muertes estd relacionada con el VIH. Conocida
como una enfermedad de la pobreza, no sorprende que
95% de los casos de tuberculosis y 98% de las muertes
tienen lugar en paises de ingresos bajos o medios y tan
s6lo 22 paises concentran 80% de los casos, distribuidos
geograficamente de la siguiente manera: 55% de los casos
en el sureste de Asia, 30% en Africa, 7% en el Mediterra-
neo, 5% en Europa y 3% en América.®3

La TB MDR es una presentacion especialmente pe-
ligrosa de la TB farmacorresistente, la cual se define por
la resistencia del bacilo como minimo a la isoniazida
y la rifampicina. Las cepas de M. tuberculosis que son
resistentes a la mayoria de los medicamentos antituber-
culosos existentes constituyen una amenaza mundial de
salud publica, por lo que hay una necesidad urgente de
programas y mejoras en la infraestructura de laboratorios
asf como la gran necesidad de tomar en serio estos temas,
especialmente a la luz de la actual recesién econémi-
ca mundial.1>24

El diagnéstico réapido de la TB asi como el inicio
oportuno de la terapia farmacolégica permiten romper la
cadena de transmisién de la enfermedad y evitan que el
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paciente progrese hacia formas mas crénicas o la muerte.
Para poder saber la magnitud del dafo ocasionado por la
TB, qué origina esta enfermedad y las repercusiones eco-
némicas en un pafs, es necesario contar con estudios epi-
demioldgicos y tener conocimiento sobre el marco social
donde ocurre el fenémeno, ya que en el modo en que
vive un pueblo influye y en ocasiones determina el curso
de una enfermedad. En México se dice que se encuentra
en transicién epidemioldgica debido a la frecuencia en
aumento de las enfermedades crénico degenerativas, por
lo que la atencion de clinicos e investigadores se centran
en enfermedades como el cancer, diabetes, obesidad y
sus complicaciones. Se debe recordar que el término
transicion epidemiolégica significa que no se han dejado
atras los problemas de salud propios de las poblaciones
en vias de desarrollo, dentro de las que se incluyen las
enfermedades infectocontagiosas. En nuestro pais la TB
pulmonar era la séptima causa de muerte en 1922, la
novenaen 1960, y en la actualidad se encuentra entre las
20 principales causas; sin embargo, la tasa de incidencia
ha permanecido practicamente igual en las Gltimas dos
décadas, lo que indica que se trata de una infeccion no
erradicada, siendo los estados del sur los més afectados.
Por lo antes expuesto, la cantidad de muertes por esta
causa es inaceptable, dado que el diagnéstico precoz, el
sistema eficiente de registro, el monitoreo y el seguimien-
to han demostrado ser medidas eficaces para reducir su
prevalencia, la farmacorresistencia asi como el fracaso
al tratamiento. La OMS considera que factores como el
insuficiente personal médico entrenado asi como limita-
ciones en el personal de laboratorio clinico son responsa-
bles del mal diagnéstico y el manejo inadecuado de estos
pacientes. Hace un cuarto de siglo la tuberculosis estaba
en vias de extincion, los paises desarrollados mostraban
estadisticas que en ellos la enfermedad estaba cercana a
la erradicacién, mientras que las de los paises en vias de
desarrollo senalaban cierta tendencia a la disminucién.
Hoy el panorama es diferente, por lo que el argumento
de admitir que la eliminacién a escala mundial de la
TB no es factible en un futuro préximo es fuerte. En
América Latina y el Caribe la TB es la segunda causa de
muerte por un agente infeccioso, ya que en esta region
se presentan serios problemas para enfrentarla debido
a un relajamiento en los programas de control y por el
hecho de que la enfermedad ha progresado a formas
mds agresivas como la TB-MDR y la TB-XDR, ademds
del aumento de la comorbilidad entre TB y DM, de
la coinfeccion con el VIH asi como por determinantes
sociales de la salud, tales como desigualdad, inequidad,
concentracién de riqueza y extension de la pobreza,
los cuales dificultan o impiden a grandes ntcleos de la
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poblacién el acceso en calidad y cantidad a los servicios
de salud.21/51,58,64,66-73

Finalmente, esta bien documentado que los trabajado-
res de la salud tenemos riesgo de contagiarnos al trabajar
con este tipo de pacientes, y con la cada vez més fre-
cuente resistencia antimicrobiana del bacilo tuberculoso,
algunas de estas infecciones seran desde un inicio dificiles
de curar. Esto refuerza la necesidad de tomar medidas de
prevencién mas estrictas en los hospitales, algunas de las
cuales son muy sencillas y otras son costosas y dificiles
de implementar.??

«Desde el antiguo Egipto hasta el siglo XXI, la tuber-
culosis estd entre nosotros y todo nos hace pensar que
seguird por muchos afnos mas»."”
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RESUMEN

La anemia aplasica idiopéatica es un trastorno provocado por
insuficiencia de la médula 6sea que aparece cuando ésta ya
no produce un nimero adecuado de precursores eritroides
y pancitopenia en sangre periférica, puede presentarse a
cualquier edad, pero es mas frecuente en los pacientes
mayores de 50 afios. Se reporta el caso de un paciente de ocho
afos de edad que present6 equimosis, epistaxis, adenopatias,
disnea, ortopnea y apnea del suefio. Se le hicieron
examenes hematolégicos, bioquimicos e inmunolégicos,
respectivamente. El diagnéstico de anemia aplésica se
confirmé mediante la puncién aspirativa de médula dsea.
Damos a conocer el cuadro clinico, diagnostico y tratamiento
oportuno de esta patologia, ya que es una enfermedad poco
frecuente en nifios y porque tiene estudios genéticos.

INTRODUCCION

a anemia apldsica es un trastorno ca-

racterizado por pancitopenia (es decir,
reduccion del ndmero de eritrocitos, leu-
cocitos y plaquetas en la sangre periférica),
notable decremento de la cantidad de
tejido hematopoyético en la médula 6sea
(es decir, aplasia medular o hipoplasia) y
ausencia de indicios de afeccién medular
por enfermedades como leucemia, mieloma
o carcinoma.'-?

Esta anemia puede presentarse a cual-
quier edad, pero es més frecuente en los
pacientes mayores de 50 afios. En los Estados
Unidos de América la incidencia por ano es
cercana a los dos a cinco casos por mill6n de
habitantes. En Jap6n y Corea la frecuencia es

ABSTRACT

Idiopathic aplastic anemia is an anemia due to bone marrow
failure that appears when it is no longer producing an
adequate number of erythroid precursors and peripheral
blood pancytopenia, it can occur at any age, but is more
frequent in patients over 50 years. We report the case of an
8-year-old patient who presented with ecchymosis, epistaxis,
lymphadenopathy, dyspnea, orthopnea, and sleep apnea.
Hematological, biochemical and immunological examinations
were performed, respectively. The diagnosis of aplastic
anemia was confirmed by aspiration puncture of the bone
marrow. We present the clinical picture, diagnosis and timely
treatment of this pathology, especially because it is rare in
children and because it has genetic studies.

casi cinco veces superior a la de América del
Norte o Europa y la incidencia mas alta esta
entre los 10 y 40 anos. La relaciéon hombres-
mujeres es 1:1."

Se requiere tratamiento inmediato para
prevenir las consecuencias desastrosas de la
pancitopenia profunda. Si se sospecha un
agente causal probable, debe eliminarse.
Sin embargo, la mayor parte de las anemias
aplésicas son idiopaticas.?? Una de las deci-
siones mas importantes que debe tomarse es
si un paciente es candidato para un trasplante
de médula ésea. Aunque el tratamiento de
sostén con hemoderivados, sobre todo pla-
quetas, puede ser necesaria para mantener
a un paciente mientras se busca un donante
compatible, su uso prolongado debe evitarse
para impedir la sensibilizacién.*
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Figura 1: Biopsia de médula 6sea hipocelular, cambios histologicos
por aplasia medular.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de ocho afos de edad, procedente y residente
de la ciudad de La Otuzco, Per, sin antecedentes clinicos
ni quirdrgicos de importancia.

Tiempo de enfermedad 15 dias, debut6 en noviembre
de 2019, caracterizado por presentar equimosis, epistaxis,
adenopatias, disnea, ortopnea y apnea del suefio. Acu-
di6 inicialmente al Servicio de Emergencias del Hospital
de EsSalud Otuzco donde fue valorado y se decidié su
internacion para luego ser transferido al Servicio de He-
matologia del Hospital Nacional de Alta Complejidad de
la Libertad Virgen de la Puerta.

En los exdamenes complementarios iniciales se evidencié
pancitopenia con hemoglobina: 6.6 g/dL, leucocitos: 560/
uL, neutréfilos: 200/uL, plaquetas: 4,000/uL. Albtmina: 3.86
mg/dL, bilirrubina total: 0.67 mg/dL, bilirrubina directa mg/
dL: 0.26, fosfatasa alcalina: 294 UI/L, TGO: 23 UI/L, TGP: 34
UI/L, LDH: 358 UI/L, PCR: 84 mg/dL. Creatinina mg/dL: 0.5,
urea: 36 mg/dL, TP: 12.7 seg, TPT : 36 mg/dL, fibrin6geno:
249 mg/dL. Se le hizo dos mielogramas, con espacio de un
mes aproximadamente entre el primero y el segundo, y se
obtuvo como resultado: hipoplasia severa. La biopsia ¢sea
reportd datos compatibles con aplasia medular, con celu-
laridad de 7% (Figura 1). Citometria de flujo: negativo para
leucemia. La serologfa viral para Ac Ag VHB: 2, VHB Ags:
no reactivo, (core total): no reactivo, IgM VHA: no reactivo.
Por estos motivos se propuso al paciente para trasplante de
progenitores hematopoyéticos de tipo alogénico.

El estudio molecular de histocompatibilidad nos
dice que este estudio biomolecular del sistema antigeno

Garcia-Lazaro P et al. Anemia aplasica idiopatica

leucocitario humano (HLA) I-1l determiné que no existe
histocompatibilidad entre el paciente y su hermana. Se
decidi6 transfusion de plaquetas y la administracion de
globulina antitimocitica equina (hATG) por perfusion in-
travenosa en concentracion de 40 mg/kg/dia por cuatro
dias y a la vez se le administrd ciclosporina en una dosis
de 5 mg/kg/dia por cuatro meses.

El panel molecular para sindromes de falla medular,
en linea germinal, dio como resultado: variante de signi-
ficado incierto en el gen FANCD2 (anemia de Fanconi)
y variante de significado incierto en el gen NBN (sindro-
me de Nijmegen).

DISCUSION

El trabajo cobra importancia por ser una patologia poco
frecuente en nifos de nuestro pafs y a nivel mundial,
ademas de que hay muy pocos casos reportados en Perd.>

En la anemia aplasica el trasplante de células madre
hematopoyéticas puede ser curativo y es el tratamiento de
eleccion, especialmente en pacientes mas jovenes con un
donante compatible. En el momento del diagnéstico, se
evalta la compatibilidad HLA de los hermanos. Como las
transfusiones plantean un riesgo para el trasplante ulterior,
s6lo se usan derivados hematicos cuando es esencial.>®
En aquellos pacientes no aptos para el trasplante o que
carecen de un donante se les da un tratamiento inmu-
nosupresor con globulina antitimocitica equina (hATG)
combinada con ciclosporina.”

Nuestro paciente fue diagnosticado con anemia
aplésica idiopatica y el HLA no fue compatible con su
hermana; este es un dato curioso, ya que normalmente
los familiares salen aptos para donar, pero en este caso no.
Debido a que es una anemia aplésica severa, se procedié
necesariamente a transfundir plaquetas, para luego utilizar
la hATG con ciclosporina.8?

Dado que los familiares del paciente disponian de di-
nero para poder pagar un estudio molecular, se le practicé
dicho estudio y se logré descartar anemia de Fanconi.®
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