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Introduccion

En 1983, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
decreto a la infeccion por Mycobacterium tubercu-
losis como emergencia mundial, debido a que ocu-
po la tasa de mortalidad mas alta entre las patolo-
gias infecciosas. Anualmente provoca la muerte de
tres millones de personas en el mundo, y un tercio
de la poblaciéon global es portadora del bacilo.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
la enfermedad se han modificado; los factores que
hacen pensar en un resurgimiento de la tuberculo-
sis son:

< Procede de paises donde representa un pro-
blema de salud publica.

= Varias de las cepas aisladas han adquirido re-
sistencia ante los antifimicos disponibles.

< El problema se ha agudizado con el adveni-
miento del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida; 40 % de los pacientes con esa en-
fermedad muere por tuberculosis.

Mycobacterium tuberculosis, bacilo &cido-alcohol
resistente de crecimiento lento y superficie hidro-
fobica que tiende a formar grumos celulares, es
facilmente identificable por sus colonias de aspec-
to rugoso y no pigmentadas; tiene pocos marca-
dores genéticos (plasmidos) y una superficie celu-
lar compleja que dificulta la transformacién celular
y el estudio.

La investigacion del microorganismo se incre-
menté desde 1988, cuando en junio de ese afio la

revista Nature publicé la secuencia completa de
nucledtidos de Mycobacterium tuberculosis. El pri-
mer ensayo de reaccion de polimerasa en cadena
(PCR) se realizé al afio siguiente y actualmente los
laboratorios de todo el mundo desarrollan el PCR
anidado, que revolucionara los métodos diagnds-
ticos cuyas formas tradicionales estan dejando de
emplearse paulatinamente.

La técnica de BAAR en expectoracion (mi-
croscopia) es poco sensible: puede identificar al-
rededor de 5 x 10°bacilos/mL de muestra, y no
permite la diferenciacién con otros de naturaleza
acido-alcohol-resistente. El cultivo, estandar de oro
para el diagndstico, es més sensible: puede identi-
ficar desde 10 bacterias/mL de muestra digerida y
concentrada pero requiere cuatro a ocho sema-
nas para cultivo, y dos a cuatro semanas adiciona-
les para identificacion.

Tipo de muestras

Esputo. El paciente debe ser instruido acerca de como
obtener el espécimen,; la tos productiva proporciona
la muestra requerida, la saliva no. En ocasiones es ne-
cesario colectar una serie de tres durante igual nime-
ro de dias. Los ejemplares deben colocarse en conte-
nedores adecuados debidamente identificados con los
datos del paciente y la fecha de recoleccion.

Aspirado gastrico. Esta muestra puede efec-
tuarse en individuos (particularmente nifios) inca-
paces de producir expectoracién aun con inhala-
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cion de aerosol. Por la mafiana cuando el paciente
haya alcanzado un ayuno de por lo menos 8 a 10
horas, debe aspirarse aproximadamente 50 mL de
contenido géstrico.

En quienes el diagndstico de tuberculosis no ha
sido demostrado por expectoracion espontanea o
inducida, puede ser necesaria broncoscopia para
lavado bronquial o broncoalveolar, o biopsia trans-
bronquial. La expectoracién producida debera ser
recolectada y estudiada, al igual que las generadas
en los dias subsecuentes pues en estas Ultimas cabe
la posibilidad de identificar bacilos tuberculosos aun
cuando no hubieran sido percibidos en la primera
muestra.

Cuando los deméas métodos han resultado in-
fructuosos o inapropiados, en ocasiones la colec-
cion de muestras de 12 a 24 horas arroja mejores
resultados ya que al recopilarlas en la misma insti-
tucion donde se procesaran existe mayor margen
para preservarlas de agentes contaminantes a los
gue estarian expuestas en otras circunstancias. Si
se decide enviarlas a otro laboratorio, debera con-

siderarse el uso de cloruro de cetilpiridio como
agente para digerir y descontaminar la muestra.

Orina. Se prefiere la orina de la primera miccion
de la mafiana, obtenida del chorro medio. Deben
estudiarse varias muestras y es recomendable que
antes de la recoleccién el paciente no haya ingerido
antibioticos de amplio espectro, dado que pueden
inhibir el crecimiento de la micobacteria en la orina.

En el cuadro | se muestran los indices de confia-
bilidad de las pruebas actualmente disponibles.

Cuadro I. indice de confiabilidad de pruebas para la
identificacion de Mycobacterium tuberculosis.
Prueba Sensibilidad Especificidad

Baciloscopia 22243 % Alta

Cultivo Estandar de oro Estandar de oro

Serologia Suero 50 a 60 % Suero 70 a 85 %
LCR95 % LCR 100 %

PCR 66.7 % 99.6 %

PCR = reaccién de polimerasa en cadena.

Citologia cervicovaginal
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El estudio microscopico de las células exfoliadas del
canal cervicovaginal constituye el método de elec-
cion para identificar oportunamente el cancer
cervicouterino, el cual en México ocupa el primer
lugar entre las enfermedades causadas por tumores
malignos, particularmente en el grupo de 25 a 64 afios
de edad; para 1996 fallecié una mujer cada dos horas
debido a este motivo. El diagnéstico temprano de
dicho padecimiento ofrece la posibilidad de un trata-
miento exitoso. Para el dictamen definitivo de can-
cer del cérvix uterino se requiere el hallazgo de célu-

las de aspecto maligno en el examen citoldgico, iméa-
genes de apariencia maligna en la colposcopia y la
confirmacion por analisis histopatoldgico.

Etiologia

El desarrollo del cancer constituye un proceso com-
plejo con etapas multiples; en el humano se deben
alterar cinco o seis genes durante el desarrollo del
tumor maligno, y otro par durante la metastasis.
Avances recientes en biologia molecular, ingenieria
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genética y virologia molecular han coadyuvado a
comprender el papel del virus del papiloma humano
en la génesis del cancer cervicouterino. Actualmen-
te es conocido que en més de 80 % de las citologias
cervicales y vulvares se ha identificado ADN del vi-
rus del papiloma humano; este ADN permanece
latente o se integra al genoma de las células de la
capa basal o de reserva del epitelio que recubre el
canal cervicovaginal, inactivando genes y antion-
cogenes celulares y favoreciendo la expresion de
oncogenes virales que se inmortalizan y originan
clonas malignas.

Dada la asociacién entre cancer cervicouterino
y virus del papiloma humano, este ultimo ha sido
clasificado en grupos de bajo riesgo (tipos 6, 11),
riesgo intermedio (31, 33, 35) o de alto riesgo (16,
18). Al momento se han descrito mas de 80 tipos.

Otros factores de riesgo para la poblacion fe-
menina mexicana, N0 menos importantes que el
virus del papiloma humano son:

< Edad entre 25y 64 afios.

= Inicio temprano de relaciones sexuales (an-
tes de los 18 afios).

< Miultiples parejas sexuales (tanto en el hom-
bre como en la mujer).

= Antecedentes de enfermedades de transmi-
sion sexual.

= Tabaquismo.

= Deficiencia de folatos y vitaminas A, C y E.

= Carencia de estudios citologicos previos.

Definicién y campo de aplicaciéon

La citologia cervicovaginal comprende la mues-
tra de células de la pared vaginal, del ecto y
endocérvix; es conocida cominmente como
prueba de Papanicolaou. Debe efectuarse a mu-
jeres que nunca se hayan practicado el examen,
a pacientes sin enfermedad cervicovaginal ac-
tual con ultimo resultado negativo a cancer en
un lapso no mayor a tres afios, y mujeres con
alto riesgo.
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Técnica de adquisicion de muestra
y envio a laboratorio

Para la adquisicion satisfactoria de citologia cervi-
covaginal es necesaria la observacion directa del
cuello del Gtero con el auxilio de un espejo vaginal
0 colposcopio. Una vez identificada la union es-
camocolumnar (unién del epitelio exocervical con
el endocervical), con una espatula de madera se
raspa con suavidad la pared lateral de la vagina en
su tercio superior; la muestra se extiende en el
extremo proximal de la laminilla, anteriormente
rotulada con lapiz diamante o lapiz grafito en el
borde esmerilado. A continuacion se raspa con cui-
dado el orificio exocervical, procurando abarcar la
union escamocolumnar con la espatula de Ayre o
abatelenguas; mediante movimientos circulares,
con uniformidad se despliega la muestra en el cen-
tro de la laminilla. Por Gltimo, el cepillo colector es
introducido a través del orificio hasta que desapa-
recen las cerdas y se gira 360 grados hacia la dere-
cha, por tres a cinco veces; se saca el cepillo y ex-
tiende la muestra en el tercio distal de la laminilla,
inclinando y tocando las cerdas del cepillo sobre la
superficie de vidrio al mismo tiempo que se giran
hacia la izquierda. Inmediatamente después se fija
la muestra rociandola con citospray a una distancia
de 20 cm, o sumergiéndola en alcohol de 96 gra-
dos. Una vez hecho esto, las muestras son coloca-
das en cajas transportadoras y enviadas al labora-
torio de citologia, junto con una tarjeta que regis-
tre los datos clinicos ginecoobstétricos mas impor-
tantes de la paciente.

Diagnastico citologico

Ya en el laboratorio, la muestra es tefiida median-
te técnica de Papanicolaou para ese fin, la cual per-
mite evaluar la calidad del espécimen e identificar
los elementos celulares normales y anormales en
el frotis; de esta manera, se formula el diagnostico
citoldgico presuntivo.
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En México, el informe citoldgico ha sido estandari-
zado mediante una formula que fusiona la clasificacion
propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud y el

concepto bioldgico de neoplasia intraepitelial estable-
cido por Richart, aunque algunos laboratorios impor-
tantes han optado por otro tipo: el sistema Bethesda.

Marcadores biologicos del envejecimiento

Arturo M Terrés-Speziale*
*  Director médico de Carpermor, Laboratorio de Referencia
Internacional. México, D. F

El ciclo vital es un fendmeno biopsicosocial. Co-
rresponde a la observacion de que el ser humano,
en tanto ser vivo, pasa por diferentes periodos de
desarrollo conforme a un plan —no del todo cono-
cido— inherente a la naturaleza humana. En suma,
se trata de una secuencia regular de acontecimien-
tos bioldgicos, psicoldgicos e interpersonales
sucedidos al hombre a partir de su nacimiento y a
lo largo de toda su vida; incluye las cinco etapas
del desarrollo llamadas infancia, adolescencia, ju-
ventud, edad adulta y senilidad, asi como otras (que
varian segun el criterio adoptado) integradas a los
niveles fisioldgico, mental y social (cuadro ).

Para que tal organizacion se lleve a cabo y evolu-
cione de acuerdo con una secuencia especifica, son
indispensables dos factores: crecimiento y maduracion.
El primero se refiere a los cambios paulatinos que
permiten el aumento dimensional de los 6rganos y
tejidos; el segundo, a la adquisicién gradual de la ca-
pacidad fisiol6gica que posibilita la aparicién de nue-
vas funciones especificas para cada fase de desarro-
llo. El ciclo vital abarca todas las etapas del metabolis-
mo, desde las anabdlicas hasta las catabdlicas.

Un tema fundamental en la Medicina contempo-
ranea es el abordaje de la transicion epidemiol6-
gica para la prevencién y control de enfermedades
cronicodegenerativas, consecuentes al aumento en
la edad promedio de la poblacién y del envejeci-
miento de los individuos.

En la gerontologia moderna se reconoce que el
envejecimiento:

= No es una enfermedad

= Constituye un proceso continuo dentro del
denominado ciclo vital.

Es simil de un sindrome, un conjunto de sig-
nos y sintomas.

Cuadro I. Secuencia de eventos programados que
integran el ciclo vital humano.

Tres manifestaciones: bioldgica-psicoldgica-social
Dos componentes: crecimiento y desarrollo

Cinco etapas: infancia, adolescencia, juventud, edad adulta,
senilidad

Desde el punto de vista médico es factible y de-
seable hablar de un envejecimiento sano, tanto en
la esfera bioldgica como en la psicoldgica y social.

Ante esta perspectiva para estimar el grado
de envejecimiento de cada individuo, surge la ne-
cesidad de estudiar el comportamiento de mar-
cadores bioldgicos tales como talla, peso, tensién
arterial, frecuencia cardiaca, capacidad respira-
toria, y otros; en funcién de las particularidades
de la poblacién a la que pertenecen. Establecer
limites de referencia confiables por edad, raza,
género y cultura, capaces de comparar objeti-
vamente edad biol6gica versus edad cronoldgica,
constituye una metodologia con interés y apli-
cabilidad en la medicina preventiva y la clinica.
Allana el camino para la toma de decisiones mas
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acertadas, al permitir comprender mejor los
procesos fisioldgicos del envejecimiento, ademas
de facilitar el seguimiento de la intervencién
médica, dietética y farmacéutica, lo que poste-
riormente puede llevar a mejorar la calidad de
vida y aumentar la longevidad de las personas
de la tercera edad.

La biocronologia ha proporcionado un nuevo
enfoque respecto a la comprension del proceso
salud-enfermedad. Si se parte de los resultados de
laboratorio clinico, el envejecimiento se acompa-
fia de diversos cambios metabdlicos y bioquimicos,
entre ellos el descenso de testosterona, estradiol
y progesterona, con aumento de las hormonas
hipofisiarias a partir de los 40 afios, evidencia bio-

Actualizacion en entidades patoldgicas y pruebas diagnésticas

guimica de menopausia en la mujer y andropausia
en el hombre (cuadro II). El &cido urico y los lipidos
(colesterol y triglicéridos) aumentan desde la in-
fancia para descender a partir de los 50 afios de
edad. La desaparicion de las cifras mas elevadas en
estas edades podria ser explicada por la mortali-
dad de los pacientes con hiperlipidemia en edades
tempranas. En el hombre se ha descubierto que el
antigeno especifico de la préstata (también cono-
cido como PSA) tiende a incrementarse con la
edad. Apoyado en los estudios de cronobiomedici-
na resulta claro que el concepto tradicional de ci-
fras normales debera ser reemplazado por el de
limites de referencia, para mejorar la calidad y el

nivel de las decisiones médicas.

Cuadro Il. Cambios observados en diversos marcadores biol6gicos entre la edad adulta y la senectud, segin género.

Marcador bioldgico

Hormona estimulante del tiroides
Hormona estimulante del foliculo
Hormona luteinizante

Prolactina

Testosterona
Dehidroepiandrosterona
Estradiol

Progesterona

Prolactina

PSA y fosfatasa acida prostatica
Glicemia

Colesterol y triglicéridos

Acido Grico

Hematdcrito

Leucocitos totales

Granulocitos %

Linfocitos %

Plaquetas

Género masculino Género femenino
Aumenta Aumenta
Aumenta Aumenta
Aumenta Aumenta
No valorado Disminuye
Disminuye Disminuye
Disminuye No valorado
No valorado Disminuye
No valorado Disminuye
No valorado Disminuye
Aumenta No valorado
Aumenta Aumenta
Aumenta y desciende Aumenta
Aumenta Aumenta
Aumenta y luego desciende Aumenta
No modifica No modifica
Aumenta Aumenta
Disminuye Disminuye
No modifica No modifica

PSA = antigeno especifico de la préstata
Fuente: Observaciones realizadas en mas de 50 000 pacientes.
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