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Sistemas de ayuda a la decision clinica: un paso adelante

en la Medicina de Laboratorio

En los ultimos anos se ha producido un desarrollo ex-
ponencial de las tecnologias de la informacién y de la
comunicacioén (TIC). El impacto en salud ha sido claro y
todos los registros sanitarios estan digitalizandose (1).
El Laboratorio Clinico (LC) parte de una situacion 6p-
tima, puesto que ha integrado las TIC en sus flujos de
trabajo desde hace anos. La inclusién del cédigo de ba-
rras, la computarizacion de los datos, los middlewares
o los Sistemas de Informacién de Laboratorio (SIL) son
claros ejemplos. Ademas de disponer de gran cantidad
de registros historicos, esta informacién es de gran
calidad, porque toda la informacion es estructurada.
Estos aspectos nos sitlan, de lejos, en una posicién
aventajada en el mundo sanitario (2).

Desde que Lundberg describiera el ciclo total del LC
(3), los esfuerzos principales han ido enfocados a mejo-
rar las fases preanalitica, analitica y postanalitica. Hoy
en dia, la tecnologia, los procesos y la alta capacidad
de los profesionales permiten procesar una gran can-
tidad de muestras con una alta calidad y en tiempos
cada vez mas reducidos. Sin embargo, otras fases del
ciclo del laboratorio, como la gestién de demanda (GD)
y la gestion de resultado (GR), no han mejorado en la
misma sintonia; y siguen siendo las fases en las que
mas errores se producen, pese a ser las que mas im-
pacto generan en los pacientes (4).

Existen distintas barreras para actuar sobre estas fa-
ses. Primero, necesidad de tiempo del personal facul-
tativo, dedicado en gran medida a la validacion y a la
resolucion de problemas del dia a dia. En segundo lugar,
la dificultad de acceso a la informacion importante. La
informacion hoy en dia es accesible, ya que esté digita-
lizada, pero su acceso es costoso en tiempo e interpre-
tacion. Finalmente, la falta de un modelo de laboratorio

ISSN (electrénico): 2660-7638 - ISSN (papel): 2660-7484
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que permita poner el foco en estas fases para impul-
sar cambios internos y externos que impliquen a otros
servicios.

En los ultimos anos el modelo de Medicina de La-
boratorio (ML) ha evolucionado significativamente,
partiendo del modelo de “laboratorio tradicional” al
de “laboratorio tecnoldgico’ centrado en la tecnolo-
gia y con acciones enfocadas en reducir el exceso de
demanda a través de indicadores de proceso, como el
numero de pruebas y su coste. Un paso mas adelante
se situa el modelo de “laboratorio lider” descrito por
Salinas y cols. (5), orientado a las etapas de GD y GR.
En este enfoque, el LC no solo participa en la decision
clinica, sino que también la lidera: complementa los
valores tradicionales de conocimiento y comunicacion,
con el liderazgo y la imaginaciéon creativa, y monito-
riza su actividad utilizando indicadores de resultados,
como el numero de nuevos pacientes diagnosticados,
monitorizados o tratados (6).

Por otro lado, las TIC estadn proporcionando nuevas
herramientas que pueden ayudar al LC a superar el
resto de barreras. Los sistemas de ayuda a la decision
clinica (CDSS) se definen como cualquier herramienta
que ayuda en la toma de decisiones clinicas (7,8). Su
funcionamiento esta basado en la capacidad de cone-
Xxion a distintas bases de datos (BD), en la seleccién de
informacion pertinente, la estructuracién en un mismo
formato, la interrelacién y, si cumplen determinadas
condiciones, en la generacion de diversos tipos de ac-
ciones. Estas acciones proporcionan el soporte para la
toma de decisiones clinicas. Aunque este tipo de he-
rramientas se han utilizado exitosamente en Servicios
de Urgencias o de Criticos, en ML se han limitado al
sistema de peticidn electréonica (CPOE) (9).

©AEBM-ML (2023) - ©AEFA (2023) - ®Aran Ediciones, S.L. (2023)
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La implementacién de un CDSS requiere de una serie
de etapas bien definidas. El primer proceso clave es la
identificacion de la informacion relevante: informacién
del laboratorio, que se obtiene del SIL y del CPOE, de
los datos de peticiones, de los resultados y de los datos
historicos; informacion administrativa, que senalan da-
tos relativos al area de salud a la que pertenece el pa-
ciente 0 a su médico asignado, y finalmente podemos
identificar la informacidn clinica del paciente, como la
historia clinica electronica (EMR), de la que podemos
obtener informacién estructurada, como constantes
vitales, escalas, medicacion y diagnosticos. La inte-
gracion con documentacion clinica también permite
seleccionar informacién sobre diagnosticos y proce-
dimientos codificados de alta calidad de todos los pa-
cientes que son hospitalizados.

El segundo proceso clave es la definicion del even-
to en el que el CDSS va a consultar esa informacion,
ya que va a condicionarnos cuando podemos actuar.
El momento en el que el clinico inicia una solicitud en
el CPOE o se activa en el laboratorio son momentos
claves, pero también cada vez que se genera cualquier
nuevo resultado. Es importante que el proceso de
consultar esta informacion sea agil, puesto que estos
sistemas no almacenan la informacion por politica de
proteccion de datos, sino que cada evento consulta
de nuevo toda la informacion.

El tercer punto importante es la estructuracion de
la informacién. CDSS puede definir muchos tipos va-
riables a partir de los datos que consulta. Este punto
dependera de como queramos utilizar la informacion.
Algunos ejemplos pueden ser: agrupar codigos diag-
nosticos o definir puntos de corte en variables numé-
ricas, como datos de laboratorio o constantes vitales.

El cuarto punto es la capacidad de generar reglas o con-
diciones en cada caso. Se trata de asociar toda la informa-
cion disponible para confirmar o descartar si se cumplen
o no las hipotesis planteadas. Estos sistemas son muy
versatiles en la construccion de reglas porque han sido
disenhados con ese propdsito y su catadlogo de condicio-
nes y sintaxis es muy superior al de cualquier SIL.

El ultimo punto fundamental son las acciones que va
a generar. Deben de estar enfocadas a la ayuda de la
toma de decision interna o externa y dependeran del
nivel de integracion de cada sistema. Pueden enfocarse
a la gestion de pruebas, como pueda ser anadir, quitar,
retener o validar pruebas, a los comentarios al informe
de resultados o al personal del LC o al envio de avisos
al movil o al correo electronico; incluso integrase con
las EMR para incluir avisos, diagnodsticos o solicitar ex-
ploraciones complementarias (2). Finalmente, el CDSS
puede integrarse con herramientas desarrolladas con
inteligencia artificial (IA) para poder incluirlas en los
flujos de trabajo asistenciales.

[Rev Med Lab 2023:4(2):45-47]

La evidencia actual sugiere que en un futuro no muy
lejano podremos contar con algoritmos de IA a tiempo
real que analicen multitud de variables para predecir
determinadas patologias. Estar armado con estas he-
rramientas en el lugar donde mas y mejores datos hay
en el ambito sanitario es sin duda posicionarnos en un
lugar privilegiado.

La adopcién de CDSS puede mejorar y hacer mas ro-
bustos los procesos internos del LC, liberando tiempo
del personal en muchas de las tareas habituales, a la
vez que sistematizamos acciones de forma mas rapida.
Algunos ejemplos pueden ser la implementacion de
algoritmos que puedan detectar errores en la integri-
dad de las muestras o en los procesos de extraccion,
proponer repeticiones o ampliaciones de pruebas,
comunicar al personal de forma interna tareas o com-
probaciones a realizar, aplicar criterios de validacién
facultativa en los resultados obtenidos contrastando
con el diagnéstico del paciente o comunicar resultados
criticos al clinico a través de un mensaje en su teléfono
movil corporativo.

En la GD se abre una via ilimitada, puesto que en el
momento en el que el clinico entra en el médulo del
CPOE estos sistemas son conocedores de todo su his-
torial clinico y analitico, por lo que en cuestion de déci-
mas de segundo es capaz de proponer nuevos estudios
o sugerir la poca utilidad de otros. Es inabarcable para
el clinico solicitante el andlisis de tanta informacion en
tan poco tiempo y esto proporciona un apoyo inesti-
mable a la solicitud.

La GR implica una decision clinica (10). Los CDSS nos
ayudan a entender el contexto del paciente y la pro-
babilidad pretest, analizando factores de riesgo, pro-
cedimientos previos, constantes vitales, medicacion o
sintomatologia actual. A partir de aqui, la programa-
cion de los algoritmos puede orientar en la probabi-
lidad de diagnosticar una enfermedad, como puede
ser la insuficiencia cardiaca, y asi indicar al médico
un posible cambio significativo en la monitorizacién
de un valor de NT-ProBNP que sugiera al clinico una
modificacion del tratamiento (11). Pero estos sistemas
también son capaces de aunar resultados analiticos y
clinicos para el célculo de escalas de prondstico, como
Ranson o SIRS en la pancreatitis o el SOFA en la sepsis,
para guiar al paciente y al clinico en la ruta asistencial
mas adecuada (12,13).

El abordaje del crecimiento exponencial del conoci-
miento clinico y la disponibilidad masiva de datos se
plantean como retos para los clinicos debido a que el
tiempo es limitado, pero también son oportunidades.
Nunca ha sido tan importante la necesidad de la ML
de contribuir a las decisiones clinicas. Existe mucha
diferencia entre lo que se aporta y lo que podriamos
ser capaces de aportar, por lo que tenemos delante
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una oportunidad Unica de reestructurar la ML y repo-
sicionarnos como agentes activos dentro del proceso
asistencial (14). Para ello contamos con la experiencia
en el uso deTIC, buenas BD y herramientas como los
CDSS, que van a permitirnos dar un paso adelante para
la mejora de la asistencia del paciente.
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Palabras clave: RESUMEN
MDW. Influenza A. SARS-CoV-2. Virus

respiratorio sincitial.

Introduccion: el ancho de distribucién de monocitos (MDW) refleja heter-
ogeneidad de los monocitos ante procesos inflamatorios o infecciosos.

Objetivos: estudiar el MDW en los virus influenza A, VRS y SARS-CoV-2
y valorar proponer puntos de corte para diferenciar pacientes con dichas
infecciones virales.

Material y métodos: medicion del MDW mediante analizador hematologi-
co (Beckman-Coulter). Comparacion entre medianas y establecimiento de
punto de corte mediante curva ROC.

Resultados: el MDW fue superior en infeccién frente a controles; diferen-
cia mayor para influenza A. Para este virus el AUC fue de 0,82. Propon-
emos 20,75 (sensibilidad: 92 %, especificidad: 65 %) como punto de corte
para exclusion diagnostica.

Conclusion: el MDW se eleva en las infecciones virales estudiadas.
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Valor del ancho de distribucién de monocitos (MDW)

en infecciones por virus respiratorios

Keywords:
MDW. Influenza A. SARS-CoV-2.
Respiratory syncytial virus.

ABSTRACT

Introduction: monocyte distribution width (MDW) reflects monocyte het-
erogeneity in inflammatory and/or infectious processes.

Objectives: to study MDW in Influenza-A, RSV and SARS-CoV-2 viruses.
Consider proposing cut-off points to differentiate patients with such viral
infections.

Material and methods: measurement of MDW using a haematological
analyser (Beckman-Coulter). Comparison between medians and establish-
ment of cut-off point by ROC curve.

Results: MDW was superior in infection vs. controls, the difference being
greater for Influenza-A. For this virus the AUC was 0.82. We propose 20.75
(sensitivity: 92 %, specificity: 65 %) as the cut-off point for diagnostic ex-
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clusion.

Conclusion: MDW is elevated in the viral infections studied.

INTRODUCCION

El hemograma es una de las pruebas de laboratorio
mas solicitadas. Aporta una informacién util para la
orientacién diagnodstica tanto de enfermedades hema-
toldgicas como no hematoldgicas.

Se basa en la obtencion del recuento celular san-
guineo (CBC, Cell Blood Count)y del diferencial leu-
cocitario. El CBC incluye el recuento de leucocitos,
de eritrocitos y de plaquetas y de la concentracién de
hemoglobina, mientras que el diferencial permite la
identificacion de las 5 subpoblaciones leucocitarias
(neutrofilos, linfocitos, monocitos, baséfilos y eosi-
nofilos).

El avance tecnoldgico ha permitido el desarrollo de
nuevas magnitudes celulares denominadas cell po-
pulation data (CPD). Se trata de datos numéricos que
definen caracteristicas cualitativas de diferentes po-
blaciones celulares. Utilizan la tecnologia VCS, que
combina tres principios fisicos: la impedancia eléctri-
ca para la determinacion del volumen (V), un sondeo
electromagnético para obtener la conductividad (C)
y la dispersién de la luz laser (S) en 5 angulos para
obtener la complejidad, proporcionando una media
y una desviacion estandar para cada poblacion ana-
lizada. Esta tecnologia se encuentra integrada en los
analizadores hematoldogicos DxH series de Beckman
Coulter. Los CPD reflejan especificamente variacio-
nes en la morfologia de las células sanguineas como
respuesta a diversas situaciones clinicas. Uno de los
mejor estudiados es el relacionado con el tamano de
los monocitos, el MDW (Monocyte Distribution Wi-
dth), pero hay otros que reflejan cambios en otros
tipos celulares (1).

El MDW se define como amplitud de distribucion
de los monocitos; corresponde a la desviacion estan-
dar del tamano medio de la poblacion de monocitos.

No presenta unidades de medida y se obtiene con el
hemograma de forma automatica. Refleja la heteroge-
neidad de los monocitos como respuesta a diversos pro-
cesos infecciosos o inflamatorios (1,2). En estos proce-
sos, los monocitos se activan alterando su morfologia,
lo que puede observarse en el frotis. En la figura 1A
puede diferenciarse un monocito en estado basal de
los otros dos monocitos reactivos a un proceso infec-
cioso con mayor tamano, irregularidad citoplasmatica
y presencia de vacuolas. Esta variacién del tamano po-
blacional también es posible visualizarla en el gréafico
de dispersion, o escatergrama del diferencial leucoci-
tario (Fig. 1B), que muestran los autoanalizadores DxH
de Beckman Coulter.

El MDW ya se conoce bien como un marcador tem-
prano de sepsis (2), pero recientemente ha comenzado
a estudiarse su valor en el SARS-CoV-2 (3-6), ya que
consiste en una infeccion con respuesta inflamatoria
severa. Sin embargo, hay poca bibliografia de su papel
en otras infecciones viricas (6), por lo que su estudio
resulta interesante.

Asi, el objetivo principal del trabajo ha sido analizar
el valor del MDW en distintas infecciones viricas respi-
ratorias: influenza A, virus respiratorio sincitial (VRS) y
SARS-CoV-2, estudiando las diferencias entre los dis-
tintos grupos. Como objetivo secundario, se propone
un punto de corte del MDW para diferenciar pacientes
con infeccion virica.

MATERIALY METODOS

Analisis retrospectivo del valor del MDW de peti-
ciones urgentes durante 4 meses (de enero a abril de
2022), escogiendo como cohorte 10 144 pacientes tes-
tados mediante prueba PCR para influenza A, VRS y
SARS-CoV-2.

[Rev Med Lab 2023:4(2):48-52]
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Extraida de: Crouser ED, et al. Inproved early detection of sepsis
in the ED with a novel monocyte distribution with biomarker.
Chest 2017;152(3):518-26.

Figura 1 - A. Imagenes de monocitos en sangre periférica. Arriba, un monocito en estado basal, y abajo, otros dos monocitos
reactivos a un proceso infeccioso. Estos monocitos activados se presentan con mayor tamano, irregularidad citoplasmatica y pre-
sencia de vacuolas. B. Grafico de dispersion o escatergrama del diferencial leucocitario. Se representan las distintas poblaciones
leucocitarias. La nube verde es la que corresponde a la poblacion de monocitos. En el gréfico, el ejeY representa el volumen celular
(V), medido por impedancia, y el eje X, la complejidad celular (RLSn), medida mediante la dispersion de luz laser. Los algoritmos
del analizador permiten representar el volumen mediante una curva de distribucion (izquierda), y con ello, calcular la desviacion
estandar del tamano medio de los monocitos (SD-V-MO), asignando un valor numérico a esta dispersion visual del volumen.

La determinacion del MDW se realizd, junto con
el hemograma, en sangre total con anticoagulante
EDTA-K2 utilizando el analizador DxH900 (Beckman
Coulter). La exportacion de datos se realizé utilizando
el datawarehouse Omnium (Roche Diagnostics), con lo
que se obtuvieron los resultados del MDW junto con el
resultado de la PCR para el diagnéstico del virus reali-
zado el mismo dia del hemograma.

El estudio estadistico se realizé mediante el software
MedCalc (v.11.4.2.0). Se calculé la mediana y el rango
intercuartilico del MDW en cada grupo. Para determi-
nar la significacion de la diferencia entre medianas
del grupo total del virus frente al control se empled la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney (nivel de
significacion: 0,05) tras comprobar que la muestra se-
guia una distribucion no paramétrica. Para calcular la
significacién entre cada grupo, virus individuales fren-
te al control y entre virus, se aplico la prueba no pa-
ramétrica de Kruskal-Wallis junto con el test post hoc
de Conover (nivel de significaciéon: 0,05).

Se realizé estudio de curvas ROC determinando el
area bajo la curva (AUC) para valorar el mejor punto
de corte.

RESULTADOS

De las 10144 muestras estudiadas, 120 eran positivas
para influenza A; 38, para VRS; 947, para SARS-CoV-2 y
el resto eran negativas y constituian el grupo control.
Los resultados de la mediana del MDW arrojan unos
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valores mas elevados en los virus respecto al control.
El influenza A es el que presenta unos valores superio-
res (Tabla I).

Tabla I.

Tamarnio de la cohorte (n) y mediana del MDW
en los cuatro grupos estudiados

Factor n Mediana MDW (RIC)
Influenza A 120 24,45 (22,19-26,12)
VRS 38 22,41 (21,36-23,95)
SARS-CoV-2 947 21,24 (18,53-24,27)
Total virus 1105 21,84 (18,83 — 24,71)
Control 9044 19,24 (17,30-22,16)
Total 10144

RIC: rango intercuartilico; VRS: virus respiratario sincitial.

La diferencia de medianas del MDW de cada grupo
de virus frente al control y del grupo total de virus fren-
te al control se recogen en la tabla Il, que resultaron
estadisticamente significativas. Se encontraron dife-
rencias entre cada grupo estudiado.

En el andlisis mediante curvas ROC en la infeccion
por influenza A (Fig. 2), el AUC fue de 0,82. Establecien-
do como punto de corte un valor de MDW de 20,75, se
obtiene una sensibilidad del 92,5 % y una especificidad



Valor del ancho de distribucién de monocitos (MDW)
en infecciones por virus respiratorios

Tabla II.

Diferencia de medianas de cada grupo de virus

y del grupo total de virus frente al control,
junto con el valor de significacion

Diferencia de medianas
frente a control

Nivel
de significacion

Influenza A 5,41 p<0,0001
VRS 3,17 p<0,0001
SARS-CoV-2 2 p<0,0001
Total virus 2,6 p<0,0001

VRS: virus respiratorio sincitial.

del 65 % para su diagnostico. Comparativamente con
las curvas ROC del SARS-CoV-2, del VRS y del grupo
total de virus (Fig. 2), se observa que el grupo influenza
A presenta un AUC bastante superior que el resto de
grupos analizados.

DISCUSION

El MDW se encuentra clinicamente aprobado para
la identificacion de pacientes sépticos o en riesgo de
desarrollar sepsis. Actualmente tiene el marcado CE y
esta aprobado por la FDA para su publicacion (7). Apor-

ta la ventaja de obtenerse junto con el hemograma sin
necesidad de realizar pruebas adicionales, aunque re-
quiere de controles propios de calidad.

En este trabajo se ha observado que, ademas, el
MDW se eleva significativamente en infecciones vira-
les, de forma mas acusada en el influenza A, probable-
mente por tratarse de pacientes con mayor respuesta
inflamatoria y, por tanto, mayor activacién monocitica.
De este modo, se propone un valor de MDW de 20,75
como punto de corte para la exclusion diagndstica de
infecciones por influenza A.

Como limitaciones del estudio, se trata de una re-
cogida de datos acotada en un periodo de 4 meses,
aunque con una cohorte de pacientes extensa y con
resultados semejantes a otros descritos en la litera-
tura (6). La activacion monocitica va a depender de
la respuesta frente a la agresividad del virus, que
puede ser diferente en cada estacién epidemiolodgica.
De este modo, ya se ha reportado en un estudio que,
durante la primera ola del SARS-CoV-2, la mediana
del MDW era superior a la encontrada en este trabajo
(25,4 frente a 21,24) (5). Puede explicarse porque la vi-
rulencia del SARS-CoV-2 en 2020 era superior que en
2022. En nuestra cohorte es este grupo de influenza A
el que presenta los valores de MDW mas elevados, lo
que hace pensar que este parametro puede modificar-
se segun la agresividad de los virus. Estos hechos nos
plantean nuevos estudios en los que podamos corre-
lacionar el MDW con la gravedad y el prondstico de
los pacientes.

Influenza A
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Figura 2 — Arriba, andlisis mediante curva ROC del valor del MDW en el virus influenza A junto con la sensibilidad y la especificidad
asociadas al punto establecido de corte. Abajo, analisis comparativo de curvas ROC en SARS-CoV-2, en virus respiratorio sincitial

(VRS) y en el grupo total de virus, que presentan inferiores dreas bajo la curva (AUC).
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Otra de las limitaciones del estudio es que se realizé
sin hacer distincion por grupos de edad o sexo, lo que
podria ser un factor de variabilidad del MDW dentro de
estos grupos.

En resumen, el MDW es un parametro muy informa-
tivo, facil de obtener y que aporta un valor extra para
la interpretacion analitica. Presenta un gran potencial
como test de cribado en infecciones viricas graves, ya
que permite una rapida identificacion de estos pacien-
tes con el fin de poder seleccionarlos y aplicar medidas
precoces de apoyo. Se requieren mas estudios en otras
infecciones y junto a otros parametros que aumenten
su especificidad.
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RESUMEN

Las talasemias p son trastornos sanguineos hereditarios caracterizados
por anomalias en la sintesis de las cadenas beta de la hemoglobina, lo
que da lugar a fenotipos variables, desde anemia severa hasta individuos
asintomaticos. La incidencia anual de casos sintomaticos se estima en 1
de cada 100 000 personas en el mundo y en 1 de cada 10 000 en la Union
Europea. Se reconocen tres formas principales: talasemia mayor, talase-
mia intermedia y talasemia menor. Los individuos con talasemia mayor
generalmente desarrollan anemia severa antes de los dos anos, lo que
requiere transfusiones regulares. Los pacientes con talasemia intermedia
manifiestan anemia moderada mas tardia y no suelen requerir transfu-
siones. La talasemia 3 se ocasiona por mutaciones puntuales o, en casos
menos comunes, deleciones en el gen de la globina beta en el cromoso-
ma 11, lo que resulta en una sintesis reducida o ausente de las cadenas
beta de la hemoglobina. La transmision es de tipo autosémico recesivo,
aunque también se han detectado mutaciones dominantes. El diagndstico
se basa en pruebas hematoldgicas y genéticas. Se recomienda el aseso-
ramiento genético y la posibilidad de diagnodstico prenatal. El tratamiento
de la talasemia mayor incluye transfusiones regulares, quelacién de hie-
rro y el manejo de complicaciones secundarias. Aunque el trasplante de
médula dsea sigue siendo la Unica cura definitiva disponible, los avances
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en la caracterizacién del gen de la globina beta y el uso de terapia génica
mediante trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas estan
permitiendo avances en nuevas terapias transformadoras.

ABSTRACT

Beta-thalassemia are a group of hereditary blood disorders characterized
by anomalies in the synthesis of beta chains of hemoglobin resulting in
variable phenotypes ranging from severe anemia to clinically asympto-
matic individuals. The total annual incidence of symptomatic individuals
is estimated at1in 100,000 throughout the world and 1in 10,000 people in
the European Union.Three main forms have been described: thalassemia
major, thalassemia intermedia and thalassemia minor. Individuals with
thalassemia major usually present within the first two years of life
with severe anemia, requiring regular red blood cell transfusions. Pa-
tients with thalassemia intermedia present later in life with moderate
anemia and do not require regular transfusions. Beta-thalassemia are
caused by point mutations or, more rarely, deletions in the beta globin
gene on chromosome 11, leading to reduced or absent synthesis of the
beta chains hemoglobin. Transmission is autosomal recessive; however,
dominant mutations have also been reported. Diagnosis of thalassemia
is based on hematologic and molecular genetic testing. Genetic coun-
seling is recommended, and prenatal diagnosis may be offered. Treat-
ment of thalassemia major includes regular red blood cell transfusions,
iron chelation and management of secondary complications. Bone mar-
row transplantation remains the only definitive cure currently available.
Extensive characterization of the beta globin gene locus, accompanied
by pioneering work on the utilization of viruses as human gene deliv-
ery tools in human hematopoietic stem and progenitor cells, has led to
transformative and successful therapies via autologous hematopoietic
stem-cell transplant with gene therapy.

INTRODUCCION

delta () (a,9,). En cuanto a la Hb fetal (HbF), esta posee
dos cadenas o y dos cadenas gamma (y) (a,y,); en el re-

Las talasemias son un conjunto de trastornos here-
ditarios recesivos caracterizados por una disminucion
o ausencia de la produccién de hemoglobina (Hb), lo
que conduce a una anemia crénica de gravedad varia-
ble (1). Constituyen los trastornos monogénicos mas
comunes en todo el mundo (2) y se clasifican como
talasemia o (a-tal) o talasemia B (B-tal) (3), segun las
cadenas de globina que se encuentran afectadas den-
tro del tetramero de la Hb (1), formado por dos pares
de cadena de globina junto a un grupo hemo unido a
cada una de estas.

Los diferentes tipos de Hb dependen de la combina-
cion de los tipos de cadenas de globina, cuya expresion
varia a lo largo del tiempo segun las distintas etapas
del desarrollo. Mas del 95 % de la Hb presente en el
adulto y en ninos mayores de 1 ano es HbA y esta for-
mada por dos cadenas alfa (a) y dos cadenas beta (B)
(o,B,). Los adultos tienen de un 2 a un 3,5 % de HbA,, la
cual estd compuesta por dos cadenas o y dos cadenas
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cién nacido constituye entre el 70 y el 90 % de la Hb to-
tal. Sin embargo, su concentracién disminuye al 2-3 %
alrededor del sexto mes de vida, lo que constituye en
la vida adulta una cantidad que no supera el 1 % (4).

En relacién a la p-tal, esta se ha distribuido amplia-
mente por todo el mundo. Mas del 90 % de los pa-
cientes afectados se encuentran en regiones que se
extienden desde Africa hasta el sur de Europa y desde
el Oriente Medio hacia el sudeste asiatico (1).

Aunque los avances en el cuidado médico han mejo-
rado la esperanza de vida de los pacientes, la 3-tal sigue
siendo un desafio en términos de prevencidén y manejo,
especialmente en regiones con recursos limitados (1).
El tratamiento de las personas afectadas supone una
carga global considerable en términos de enfermedad.
La identificacion de portadores y el cribado antenatal
son procedimientos valiosos que permiten identificar
a las parejas con riesgo de tener hijos afectados para
asi ofrecerles opciones de tener descendencia sana (2).
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GENETICAY DISTRIBUCION DE MUTACIONES.
ASOCIACION GENOTIPO-FENOTIPO

Genética y mutaciones en la -tal

El conjunto de genes de la f-globina (cluster beta), que
abarca una regién de 70 kb, estd compuesto por cinco
genes: un gen para la cadena épsilon (¢), que forma par-
te de las hemoglobinas embrionarias Gower 1y 2 (gen
HBE); dos genes para la cadena vy, que forma parte de la
Hb F (genes HBG2y HBG1); un gen para la cadena §, que
forma farte de la HbA, (gen HBD), y un gen para la cade-
na B, que forma parte de la HbA (gen HBB) (Fig. 1). Es-
tos genes se localizan en el brazo corto del cromosoma
11 en el siguiente orden dentro del cluster: 5'—HBE—
HBG2—HBG1—HBD—HBB—3'. Ademas, encontramos
un elemento regulador distal, conocido como LCR, que
desempena un papel importante en la regulacién de la
expresion de todos los genes del conjunto. La p-tal se
caracteriza por un defecto cuantitativo en la sintesis de
las cadenas de globina § subyacente a una marcada he-
terogeneidad genotipica de las mutaciones del gen (5).

Se han descrito hasta 350 mutaciones de f-tal que
dan como resultado la sustitucion de un nucleétido,
pequenas deleciones o inserciones dentro del gen de
la globina f o en su secuencia flanqueante inmediata
(region intrén/exon). Las grandes deleciones que impli-
can al gen HBB o a varios genes del cluster son mucho
menos frecuentes (a excepcion de la delecion de 619
pares de bases, que es muy frecuente en los grupos
étnicos punyabies y sindhis de regiones de la India y
de Pakistan). A cada tipo de mutacion se le asigna un
indice de gravedad, que es p* cuando se encuentra aso-
ciado a mutaciones que causan una reduccion relativa
de la sintesis de la cadena de globina § (con distinta
severidad: B+ severas, B+ leves o ﬁ+ silentes) y 501 que se reﬁere a
mutaciones severas que pueden conducir a una ausen-
cia completa de la cadena de globina p (1).

Distribucion de mutaciones

La distribucion de mutaciones y la prevalencia de
portadores de talasemia son bastante conocidas. Se
encuentran principalmente en regiones tropicales y
subtropicales. Con relacion a la p-tal, los alelos de ta-
lasemia B° (p°-tal) son los mas comunes debido a mu-

taciones sin sentido o a desplazamientos del marco de
lectura, que provocan la terminacion prematura de la
traduccién. Algunas mutaciones son muy comunes,
mientras que otras tienen frecuencias muy bajas. Estu-
dios poblacionales han demostrado que solo unos 20
alelos de p-tal representan alrededor de 80 % de sus
mutaciones y cada poblacién en areas de alta preva-
lencia tiene su propio espectro Unico de mutaciones
(normalmente entre 4 y 10 mutaciones). Por tanto, es
importante conocer el espectro mutacional de cada
region o area para realizar un estudio dirigido mas
coste-efectivo, aunque los fendmenos migratorios ac-
tuales aumentan la diversidad de mutaciones que po-
demos encontrarnos (de ahi la importancia de conocer
el origen étnico del individuo a estudiar) (6).
En concreto, en la region del Mediterraneo las muta-
ciones mas comunmente distribuidas son: Cd39 (C>T),
IVSI-110 (G>A), IVSI-6 (C>T), IVSI-I (G>A), IVSII-1 (G>A)
y Cd8 (-AA). En cambio, en regiones asiaticas nos en-
contramos diferentes mutaciones, como (7-9):
— La India y Pakistan: -619 bp del, IVSI-5 (G>T), Cd8/9
(+G), Cd41/42 (-TCTT) y IVSI-I (G>T).

— Asia oriental y sudeste asiatico: Cd41/42 (-TCTT),
Cd17 (A>T), -28(A>G) y IVSII-654 (C>T).

— Indonesia: IVSI-5 (G>T), IVSII-654 (C>T), IVSI-
(G>T) y Cd15 (G>A).

Asociacion genotipo-fenotipo

La heterogeneidad clinica de la p-tal es amplia, va
desde la B-tal mayor que se caracteriza por una ane-
mia severa a partir de los primeros anos de vida, y se
considera una enfermedad grave con requerimientos
transfusionales, a formas leves, generalmente hetero-
cigotos, con una discreta anemia microcitica e hipocro-
mia, sin manifestaciones clinicas evidentes, conocidas
como p-tal menor. Ademas, podemos encontrarnos con
formas intermedias (p-tal intermedia) en pacientes
con anemia no tan severa, como en las formas mas
graves, que no suelen requerir transfusiones (10).

Por tanto, atendiendo al fenotipo clinico, podemos
clasificar las p-tal en:

— B-tal menor o rasgo talasémico: es el resultado de
la herencia heterocigota de una mutacién de p-tal,
ya sea una mutacion B° o p* (1). Es clinicamente
asintomatica y se caracteriza por una disminucion

Figura 1 - Cluster de genes de la globina B.
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de los indices eritrocitarios, como el volumen cor-

puscular medio (VCM) y la hemoglobina corpuscu-

lar media (HCM), y por el incremento del nimero

de hematies (RBC) (3).

— p-tal intermedia: numerosas alteraciones moleculares
pueden dar lugar a este fenotipo clinico. Aunque el
diagnéstico sigue siendo en gran parte clinico, se ha
descrito una asociacion genotipo/fenotipo, de modo
que la base genética de la diversidad fenotipica ven-
dria determinada por moduladores genéticos (10).

El espectro clinico de la p-tal intermedia es muy am-

plio, asi como el fenotipo hematoldgico. La anemia

(los niveles de Hb suelen variar entre 7 y 10 g/dL) es

el primer signo de sospecha y en los pacientes con

p-tal intermedia puede ser de moderada a leve,
con una producciéon de hematies adecuada para
mantener niveles de Hb superiores a 7 g/dL y no

requerir transfusiones de forma regular. Respecto a

los moduladores genéticos que podemos encontrar

en la p-tal intermedia, hay diferentes genotipos aso-
ciados a p-tal intermedia:

e Homocigotos o heterocigotos compuestos para
p-tal: la amplia diversidad de mutaciones que
afectan al gen HBB puede producir un fenotipo
clinico menos severo (sobre todo si una de las
mutaciones o ambas son f* no severas, mutacio-
nes que afecten al promotor del gen, etc.). Estas
mutaciones causan una ligera reduccion en la
produccién de la cadena de globina p.

e Portadores de mutaciones dominantes: con me-
nor frecuencia se observa la afectacion de un
solo locus del gen HBB; el otro es completamente
normal. Son mutaciones que suelen provocar al-
teraciones en los ultimos codones del gen, lo que
incita un cambio de pauta de lectura que va a dar
lugar a la elongacion de la cadena, lo que genera
una hemoglobina hiperinestable. Esta inestabili-
dad provoca la lisis del hematie y da lugar al feno-
tipo clinico de p-tal intermedia, a pesar de que la
mutacion se encuentre en heterocigosis.

e Sobreexpresion de las cadenas globina y: la ho-
mocigosidad o doble heterocigosidad, junto a
una sobreexpresion de cadenas y, ya sea porque
uno de los alelos o ambos corresponden a una
talasemia 8 (dp-tal) o porque se asocian a otras
alteraciones moleculares en el mismo locus o en
otro diferente, como en el sindrome de la persis-
tencia hereditaria de hemoglobina fetal (HPHF), o
polimorfismos en el promotor del gen y (HBG1
o HBG2), que van a provocar un incremento de
Hb E Este aumento produce una disminucién
de la severidad clinica, lo que da lugar a un feno-
tipo de p-tal intermedia.

e Incremento de produccion de cadenas globina o
el aumento de cadenas a por una triplicacion o
cuadruplicacion de genes o (aao/ao 0 acoo/oo),
asociado a una p-tal heterocigota, provoca un fe-
notipo clinico de p-tal intermedia debido al exce-
so de cadenas o que, ademas de la disminucion
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de cadenas 3 producida por la -tal en heterocigo-
sis, provocan la hemdlisis del hematie debido al
exceso de cadenas a libres.

— B-tal mayor o anemia de Cooley: se presenta en pa-
cientes homocigotos o heterocigotos compuestos
para mutaciones severas de f-tal. Se caracteriza por
debutar con una anemia temprana (entre los 6 y 24
meses) que requiere transfusiones sanguineas. Los
pacientes con f-tal mayor no tratada o transfundida
inadecuadamente sufren numerosas complicacio-
nes, como retraso del crecimiento, hepatoespleno-
megalia, hematopoyesis extramedular y anomalias
esqueléticas como resultado de la expansion de la
meédula 6sea. A pesar de ello, las transfusiones de
sangre continuas provocan un exceso de hierro san-
guineo que conlleva dano a nivel organico grave e
irreversible. Por estos motivos, la causa mas comun
de muerte en pacientes con B-tal mayor son proble-
mas cardiovasculares asociados a la anemia severa
o por sobrecarga de hierro debida a las transfusio-
nes continuas, seguida de un incremento de riesgo
de infecciones (3).

EPIDEMIOLOGIA DE LATALASEMIA g

La prevalencia de la p-tal ha sido histéricamente mas
alta en el Mediterraneo, en Oriente Medio y en el sudeste
asiatico (11) debido a la asociacion evolutiva con la resis-
tencia a la malaria (1). Sin embargo, debido a los fendme-
nos migratorios, los datos de prevalencia de p-tal estan
incrementandose comunmente en regiones no endémi-
cas como Europa oriental y América del Norte (11).

A nivel mundial, aproximadamente el 1,5 % de la po-
blaciéon (de 80 a 90 millones de personas) es portador de
p-tal. Cada ano, se registran alrededor de 40 000 naci-
mientos de ninos afectados de p-tal y aproximadamente
la mitad de ellos requiere transfusiones sanguineas (11).

Las tasas de portadores varian en funcion de las di-
ferentes regiones geograficas. En Asia, oscila segun
las zonas: 4,6 % en Pakistan, 3,9 % en la India, 1-8 % en
China (muy variable segun regiones) o entre el 3 y el
9 % enTailandia (12). En el Oriente Medio, la prevalencia
es alta debido a la consanguinidad en los matrimonios,
aunque los programas de prevencién han logrado re-
ducirla en las ultimas décadas (11). En el Mediterraneo,
Chipre tiene unos datos estimados de portadores de
p-tal de entre un 12 y un 15 %, lo que la convierte en una
de las regiones con mayor prevalencia a nivel mundial.
Las cifras en otros paises del Mediterraneo varian desde
un 7-8 % en Grecia, un 4,3 % en ltalia (aunque hay re-
giones del pais con prevalencias superiores a la media,
como Cerdena, con un 10,3 %, y Sicilia, con un 6 %) o
un 2,1 % enTurquia. En relacion con Espana, los datos
estimados indican un 1,6 % de portadores de p-tal (12).

Como se ha indicado, en algunos paises europeos la
p-tal estd aumentando debido a la migraciony a los movi-
mientos de refugiados provenientes de zonas de conflic-
to, asi como a un incremento en las tasas de adopcion (1).



Estudio de la talasemia p en el Laboratorio Clinico: estrategias diagndsticas

Por otro lado, las estrategias de prevencion tomadas, que
incluyen programas de educacion de salud publica, con-
sejo genético y cribado poblacional, han permitido dismi-
nuir la incidencia de B-tal en paises europeos endémicos
y en paises que reciben poblacion de zonas endémicas
del resto del mundo. Ademas, las tasas de supervivencia
han mejorado debido a los avances en el tratamiento con
transfusiones sanguineas, a la monitorizacion y al control
de la sobrecarga de hierro. Esto ha provocado que la p3-tal
pase de considerarse una enfermedad pediatrica con es-
peranza de vida corta a una enfermedad crénica con una
supervivencia prolongada (11).

ESTUDIO DE PORTADORES

Las hemoglobinopatias constituyen una de las alte-
raciones monogénicas recesivas con mayor distribu-
cion a nivel mundial. Estas se producen por variantes
que afectan directamente a la sintesis de las cadenas

de globina de la Hb (sindromes talasémicos) o a cam-
bios estructurales que afectan a las propiedades fisico-
quimicas de esta (por ejemplo, la HbS).

Si nos centramos en la B-tal o en su combinacion con
hemoglobinopatias estructurales que afecten a la cade-
na de la p-globina, debemos incidir en la identificacion
de portadores en los que la interaccion de distintas alte-
raciones dé lugar a fenotipos clinicos severos. En estos
casos, el cribado neonatal, el diagnostico prenatal/pre-
implantacional o el consejo genético estan indicados en
aquellas parejas portadoras de los desordenes, segun la
guia de buena practica clinica publicada en 2015 por la
European Molecular Genetics Quality Network (EMQN)
(2). Esta guia es complementaria a las recomendaciones
de la British Society for Haematology (BSH) (13) y a las de
la European Network for Rare and Congenital Anaemias
(ENERCA) (14). Por tanto, el objetivo es prevenir las si-
guientes combinaciones en el genotipo que darian lugar
a fenotipos clinicos severos (Tablas | y Il):

Tabla I.

Interacciones entre variantes talasémicas § y otros desordenes en el gen de la globina B, fenotipo clinico
y recomendaciones de diagndstico prenatal / preimplantacional
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Interaccion genética

Fenotipo esperado

Indicacion de diagndstico
prenatal / preimplantacional

Homocigoto

B0 o B+ (several —tal Talasemia mayor Si
prievel-tal Talasemia intermedia Ocasionalmente*
[+ (silente)_ta] Talasemia intermedia muy leve No

Sp°-tal Talasemia intermedia Ocasionalmente®
Hb Lepore Talasemia intermedia a talasemia mayor (variable) Ocasionalmente*
HPFH Sin relevancia clinica No

Hb C Sin relevancia clinica No

Hb D-Punjab Sin relevancia clinica No

Hb E Sin relevancia clinica No

Hb O-Arab Sin relevancia clinica No
Heterocigoto compuesto

B/ piseveral —tal Talasemia mayor Si

I3+(Ieve) / BO fo) B+(severa)_ta|

Talasemia intermedia a talasemia mayor (variable)

Ocasionalmente*

++(silente) 0 +(severa)_.
B /B%op tal

Talasemia intermedia leve (variable)

Ocasionalmente*

6[50/ [50 o ﬁ+(severa)_ta|

Talasemia intermedia a talasemia mayor (variable)

Ocasionalmente*

6[30/ B+(Ieve)_ta|

Talasemia intermedia leve

Ocasionalmente*

5B Hb Lepore

Talasemia intermedia

Ocasionalmente*

Hb Lepore/p® o p*tsevera-tal  Talasemia mayor Si

Hb C/ p° o pHevel-tal Rasgo B-talasémico a talasemia intermedia (variable) Ocasionalmente*
Hb C/ ptevel-tal Sin relevancia clinica No

Hb D-Punj P @ (B . L

'a’zal UTEI @ Sin relevancia clinica No

Hb E/ B° o pisevera) -tal Talasemia intermedia a talasemia mayor (variables) Si

Hb O-Arab/ p°-tal Talasemia intermedia grave Si

aoo/ B0 o Brisevera-tal Talasemia intermedia leve No

aaoo/p y aaaoaa/pl-tal

Talasemia intermedia leve a grave (variable)

Ocasionalmente*

*Las parejas con genotipos que podrian dar lugar a descendencia con fenotipos impredecibles ocasionalmente optan por realizar un diagnéstico prenatal o preim-

plantacional.

Nota: la decisién de realizar el diagnéstico prenatal corresponde a la pareja, una vez que hayan recibido asesoramiento integral.

[Rev Med Lab 2023:4(2):53-63]



H. Lépez-Escribano y A. Marti Martinez

Tabla II.

Interacciones de variantes estructurales p mas frecuentes, fenotipo clinico y recomendaciones de diagnostico

prenatal / preimplantacional

Interaccion genética

Fenotipo esperado

Indicacion de diagnéstico
prenatal / preimplantacional

Homocigoto

Hb S Enfermedad de las células falciformes Si

Heterocigoto compuesto

Hb S/ Bo o B+(severa)_ta|

Enfermedad de células falciformes Si

Hb S/ p+evel-tal

Enfermedad de células falciformes leve

Ocasionalmente*

Hb S/ 8p°-talasemia

Enfermedad de células falciformes leve

Ocasionalmente*

Hb S/Hb Lepore

Enfermedad de células falciformes leve

Ocasionalmente*

Enfermedad de células falciformes (gravedad

Hb S/Hb C . Si
variable)

Hb S/HB D-Punjab Enfermedad de células falciformes Si
Hb S/Hb O-Arab Enfermedad de células falciformes Si
oS IDEaEloling, Sl Enfermedad de células falciformes Si
S-Antilles

Hb C/Hb S-Antilles Enfermedad de células falciformes Si
Hb S/Hb Quebec-Chori, , . ,
M N erene, (s @ Ulkzss Enfermedad de células falciformes Si
Hb S/Hb I-Toulouse, Hb Shelby, Anemia hemolitica No

Hb Hope, Hb North Shore

Enfermedad de células falciformes de leve

Hb S/Hb E
a grave

Ocasionalmente*

Hb S/HPFH

Enfermedad de células falciformes muy leve No

*Las parejas con genotipos que podrian dar lugar a descendencia con fenotipos impredecibles ocasionalmente optan por realizar un diagnéstico prenatal o preim-

plantacional.

Nota: la decision de realizar el diagnéstico prenatal corresponde a la pareja, una vez que hayan recibido asesoramiento integral.

a) p-tal mayor: coherencia de dos variantes que
afecten a los niveles de expresion de cadena f3,
incluyendo la dp-tal y Hb Lepore.

b) Sindromes drepanociticos, ya sea Hb S en ho-
mocigosis (Hb S/ Hb S) o su combinacién con
otras variantes que afecten al gen beta como:
Hb S/ Hb C, Hb S/ p-tal, Hb S/ Hb D- Punjab, Hb
S/ Hb O-Arab, Hb S/Hb Lepore o Hb S/ Hb E.

c) Hb E talasemia: coherencia de p-tal con Hb E.

El Laboratorio Clinico juega un papel fundamental en
la deteccion de portadores de hemoglobinopatias, ya
que es la unica enfermedad genética en la que su de-
teccion inicial es posible con estudios hematolégicos
y bioquimicos. En muchos paises de nuestro entorno
hay programas de deteccion de parejas portadoras du-
rante el embarazo (cribado antenatal) que siguen algo-
ritmos muy dirigidos de decision clinica. Un ejemplo
es el programa de cribado realizado por el sistema de
salud del Reino Unido (NHS) (15) a todas las gestantes
(cribado de drepanocitosis y talasemia) (Fig. 2). En la
primera visita para el control del embarazo, la matrona
solicita un cribado de hemoglobinopatias que incluye

[Rev Med Lab 2023:4(2):53-63]

un hemograma, un estudio de hemoglobinas mediante
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) o electro-
foresis capilar (EC), junto con un cuestionario en el que
se indica el origen étnico de la gestante y la pareja (dato
muy importante, ya que la prevalencia de portadores y
la frecuencia de mutaciones varian segun el origen ét-
nico). Si se detecta una posible variante en la gestante,
se solicita el estudio a la pareja (si estd disponible), y
si esta también es portadora de una alteracion, debe
procederse al estudio genético de ambos. Una vez co-
nocido el genotipo de los portadores, se evaluan las
distintas interacciones entre las variantes que afectan
al gen HBB y sus implicaciones clinicas para derivar a
estos casos a la consulta genética. Determinados ge-
notipos provocan un fenotipo clinico severo en el que
esta indicado el diagnodstico prenatal. En cambio, hay
combinaciones que producen un fenotipo clinico im-
predecible. Estos genotipos debe evaluarlos un equipo
multidisciplinar que realice un estudio exhaustivo en
busca de casos publicados con las mismas caracteris-
ticas para ofrecer las distintas opciones posibles a la
pareja.
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Hemograma + HPLC o EC
|
\ v
Identificacion de variante estructural de Hb No se identifica variante estructural de Hb
por HPLC o EC* por HPLC 0 EC
[ v ; v
v v
: : HCM < 27 pg HCM > 27 pg
Varlanlzlebssde Hb: Otras variantes l
HbC v l l
. 0,
HbD Remitir a HbA, >35 % HbA, <35 % HbF > 5 % HBF 2 10 %
HbE Hematologia T v
HbQ#reb /\ ! Considerar
Hb Lepore Portadora f Considerar HFPH
talasemia | | HCM <25 pg*| | HCM > 25 pg pogtaggra T
e
o ostudio go v talasemia El estudio del
estudio de . wanod padre bioldgico
padrga_biqlégico El estudio del ggfﬁcigpg'g 1 estd indicado
esta indicado pgsdtr;ilr)]'é)il(;%'go a* talasemia | | Elestudio
del padre
bioldgico
esta
*Si el HCM < 25 pg y ambos padres son de zonas de riesgo’ se recomienda el estudio genético para identificar indicado
portadores de a” talasemia cuya combinacion da lugar a Hidrops fetalis.
'Se consideran zonas de riesgo China (incluido Hong Kong), Taiwan, Tailandia, Camboya, Laos, Vietnam, Indonesia,
Birmania, Malasia, Singapur, Filipinas, Chipre, Grecia, Cerdena, Turquia o en caso de que la etnia o familia sean
inciertas o desconocidas.

Figura 2 — Algoritmo del Laboratorio Clinico en el estudio de hemoglobinopatias durante el cribado antenatal. Adaptado de: NHS
Sickle Cell and Thalassaemia Screnning Programme. Hand- book for Antenatal Laboratories 2017,

Por tanto, estos algoritmos (15) se basan en:

1. Deteccion de portadores mediante técnicas hema-
toldgicas:
a) Hemograma. Mediante la realizacion de un

mento del VCM, sobre todo si no se han man-
tenido refrigeradas, a diferencia del HCM, que
es estable hasta 5 dias a temperatura ambiente.
Por tanto, los programas de cribado se basan

hemograma, obtendremos parametros eritro-
citarios como el VCM, el HCM, el indice de dis-
tribucion eritrocitaria (RDW) y la concentracion
de Hb y RBC. Valores en adultos de VCM < 79 fL
y de HCM < 27 pg podrian indicar heterocigo-
sidad para talasemia (siempre que se excluya
microcitosis por anemia ferropénica) (Fig. 2). El
RDW y el RBC pueden discriminar entre porta-
dores de talasemia y deficiencia de hierro, ya
que en los portadores de talasemia el RDW ge-
neralmente no se encuentra alterado, a diferen-
cia de la que ocurre en la anemia ferropénica.
En los portadores de talasemia, el RBC se in-
crementa normalmente a valores de 6-7 x 10'/L
como mecanismo compensador de la HCM dis-
minuida cronica. Durante el embarazo, el RBC
no es un buen parametro, ya que puede sufrir el
efecto de la hemodilucién. Ademas, durante el
tratamiento de la anemia ferropénica con hierro
el RBC puede verse incrementado (2).

Muestras analizadas pasadas 24 horas tras la
extraccion podrian presentar un falso incre-

principalmente en el HCM como principal indi-
cador de microcitosis.

b) Analisis de hemoglobina y su cuantificacion. Se

requieren técnicas analiticas capaces de iden-
tificar variantes estructurales que afecten a la
cadena B (16). Al detectar una posible variante
estructural, se recomiendan al menos dos mé-
todos para la identificacién de patrones de Hb.
Estos métodos incluyen la electroforesis de Hb
a pH 8,6 con membrana de acetato de celulosa,
electroforesis de Hb a pH 6 con gel de agaro-
sa, isoelectroenfoque, HPLC y EC. Los métodos
HPLC y EC son los mas utilizados por los Labo-
ratorios Clinicos debido a su automatizacién y
a una mayor capacidad de detectar y de cuan-
tificar variantes estructurales, como las que
afectan a la cadena p (Hb S, Hb C, Hb D-Punjab,
Hb O-Arab, Hb E o Hb Lepore, entre otras). Ade-
mas, son métodos que nos permiten cuantificar
niveles de HbA, Hb A, y Hb F y asi identificar
portadores de p-tal, 6p-tal o HPHF mediante el
uso de algoritmos diagnosticos.
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* HbA, Niveles de HbA, > 3,5 % e indices eritro- y la HbA,  con la variante 6’0 o (a,0',; a,0,),
citarios como el HCM disminuido son compa- denominada HbA, split (17) (Fig. 3).
tibles con heterocigosidad para p-tal (Fig. 2). o Portadores de B-tal en los que coexista una
En los programas de cribado de portadores alteracion en genes alfa. En la enfermedad
se asume que hay situaciones en las que los de la Hb H, principalmente por delecion de
niveles de HbA, pueden encontrarse infraesti- tres genes o cuyo genotipo corresponde
mados o en las que el HCM esté alterado (in- con (-/-a). En estos casos, al disminuir la
crementado) (16), lo que dificulta la deteccion sintesis de cadenas a, la HbA, (0,0,) se en-
de portadores de f3-tal. Estas condiciones estan contraria disminuida.
bien caracterizadas. Las que afectan a los nive- o Portadores de talasemia eydp3. Delecion muy
les de HbA, son las que mejor se conocen: infrecuente que afecta a gran parte del clis-
o Mutaciones silentes. Son mutaciones que ter B infraestimando la HbA, (a.,0,) al dismi-
afectan a ciertas regiones del promotor, re- nuir las cadenas d.
giones intrénicas o regiones PolyA del gen Hay que senalar que niveles de HbA, inferiores a
B (con una mayor prevalencia en sujetos 3,5 %, junto con indices eritrocitarios disminuidos,
de origen mediterraneo). Algunas de estas serian compatibles con o-tal, y segun los valores de
mutaciones son: ¢.-50 A>C [CAP+1 (A>C)], HCM vy el origen étnico (debe revisarse si el portador
c.92 + 6 T>C [IVSI-6 (T>C)], c.-151 C>T [-101 es de zona de alto riesgo de talasemia o), deberian
(C>T)], c.-142 C>T [-92 (C>T)], c. -18 C>G confirmarse con un estudio genético por el riesgo de
[+33 (C>@G)], c. 316-7 C>G [IVS2-844 (C>G)], fetos afectados de Hidrops Fetalis (ausencia de los
c.6 C>G [+1480 (C>G)], ¢.111 A>C o c.110 cuatro genes ).
T>C [PolyA (A>G) o (T>C)]. Estas alteracio- e HbF Los niveles de HbF son normalmente inferio-
nes producen niveles normales o limites de res al 1% a partir de los 2 anos. Niveles porencima
HbA, de entre 3,1y 3,5 %, pero afortunada- de 2 % en adultos deberian requerir mas estudios
mente la gran mayoria provoca alteraciones para detectar determinadas entidades clinicas.
de sintesis de tipo B* (15). Hay que senalar que durante el embarazo la HbF
o Portadores de B-tal con anemia ferropéni- puede incrementarse hasta un 3-5 %, por lo que
ca severa: la HbA, puede encontrarse in- estos valores son dificiles de interpretar. Valores
fraestimada. por encima del 5 % durante la gestacion podrian
o Portadores de f-tal con deficiencia de vita- indicar la presencia de HPHF heterocelular, por lo
mina B,, o acido folico, enfermedad hepa- que se recomienda su seguimiento a los 6 meses
tica o tratamiento VIH: en los que puede del parto. Por tanto, segun las recomendaciones
producirse un incremento de los indices de la EMQN, habria que solicitar un estudio a la
eritrocitarios, como el HCM. pareja si en la gestante nos encontramos una de
o Portadores de p-tal con coexistencia de ta- estas dos situaciones con relacion a la HbF (2):
lasemia 6 o una variante en § o «: al dismi- o Niveles de HbF por encima del 5 % y un
nuir los niveles de cadena § se forma una VCM y HCM disminuidos: se asocian a 0f-
menor cantidad de tetramero de HbA, (a.,9,) tal en heterocigosis o una delecion ydp. Los
o se forman dos tetrdmeros con distinto niveles de HbA, (a,8,) los encontramos den-
comportamiento fisicoquimico para su de- tro de la normalidad debido a la delecion de
teccidon por los métodos analiticos, con lo uno de los genes 8. El incremento de HbF
que se obtiene la HbA, (a,9,), que no con- podria estar implicado en una mayor tasa
tiene las variantes 6 o o (denominada o ') de transcripcion del gen HBG por la dele-
cion del gen HBE. Es importante detectar
portadores de estas entidades por su com-
45.0 binacion con p-tal o Hb Lepore (Fig. 4).
375 HBA (g} o Niveles de HbF por encima? del 10 % y un
) 85.8%) VCM y HCM normal: se asocian con HPHF en
30.04 ~Na HbA. (cu5.) heterocigosis. Podemos clasificar la HPHF
o, 22.53 (2.0%) en dos tipos, la delecional y la no delecional.
0 .
15.01 HbA, split (a5, En la HPI_-IF delecnor?al podemos encon-
(0.9 %) trar deleciones de diferente tamaho que
7.5 afectan a los genes  y 9, como en la de-
0.04 nominada tipo 1 (Black HPFH-1), tipo 2
; T T T T (Ghanaian HPFH-2), tipo 3 (Indian HPFH-
0 1 2 3 4 5 6 3), tipo 4 (ltalian HPFH-4) o tipo 5 (ltalian
Time (min.) 2/Sicilian HPFH-5). En la HPHF no delecio-

Figura 3 - Identificacion de HbA, split (a6 ,) por presencia de
variante 6 mediante HPLC.
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nal, encontramos mutaciones puntuales
que pueden afectar al gen 4y o al ©y.
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Madre bioldgica

Portador de: talasemia B | talasemia of

Talasemia p

Talasemia op

Hb Lepore

Padre bioldgico

HbOArab

No

identificado
como

portador

Hb Lepore HbO*= | HbC | HbD™"® | HFPH

HpDPuniab

No identificado
como portador

Interpretacion:

- Riesgo con fenotipo clinico de menor severidad: remitir a

I:l Riesgo minimo.

- Riesgo con fenotipo clinico grave: remitir a la pareja para asesoramiento genético (se ofrecerad diagndstico prenatal).

la pareja para asesoramiento (puede requerirse una investigacion adicional).

Figura 4 — Combinacion de genotipos segtn el estado de portadores de los padres en el cribado antenatal y su indicacion de diag-
ndstico prenatal. Adaptado de: NHS Sickle Cell and Thalassaemia Screnning Programme. Hand- book for Antenatal Laboratories 2017,

La consecuencia final es que en los portadores de
esta entidad la HbA, (a.,9,) se encuentra disminuida (en
la delecional) o dentro de la normalidad (en la no dele-
cional) y laHb F> 10 % (mayores niveles en las delecio-
nales, normalmente con valores de 20-25 %).

Es importante identificar esta entidad, ya que la combi-
nacién de HPHF delecional y Hb S produce un genotipo
de Hb S en hemicigosis (al estar delecionado uno de los
genes B), pero con un fenotipo clinico menos severo que
la Hb en homocigosis gracias al incremento de Hb F, ya
que la Hb F es un potente inhibidor de la polimerizacion
de la desoxihemoglobina S. Por tanto, en los casos en los
que se sospeche en la gestante la presencia de HPHF por
los pardmetros hematimétricos anteriormente descritos,
el padre bioldgico debe ser estudiado, ya que, si es por-
tador de Hb S, hay riesgo de Hb S en hemicigosis con un
fenotipo clinico leve de drepanocitosis y en estos casos
el diagnostico prenatal no estaria indicado (Fig. 4).

Hay que senalar que en portadores de p-tal o de HbS
los niveles de HbF suelen estar dentro de la normali-
dad. Si se detecta una elevacién por encima del 7-8 %
de Hb F, debe sospecharse la coexistencia de variacio-
nes génicas, como la triplicacién de genes o (en estos
casos suele ir asociada a un fenotipo de f-tal interme-
dia con niveles de Hb entre 7 y 10 g/dL), polimorfismos
en el promotor del gen Gy o variantes en genes de fac-
tores de transcripcion que actuen sobre el geny (2, 15).

2. Estudio del metabolismo del hierro:

Pardametros como el indice de saturacion de la
transferrina y de la ferritina pueden medirse para
evaluar el estatus de hierro, lo que es util en indi-
viduos con VCM y HCM disminuidos y HbA, y HbF
dentro de la normalidad. El estudio nos permitira
distinguir entre deficiencia de hierro y portadores
de a-tal o ciertas formas de f3-tal en heterocigosis
denominadas “silentes’; en las que encontraremos
un perfil del metabolismo del hierro dentro de la
normalidad. Sin embargo, es importante destacar
que puede coexistir una deficiencia de hierro con
talasemia, lo que nos lleva a un diagnodstico erré-
neo. Se recomienda repetir el estudio hematimé-
trico una vez que se normalicen las reservas de
hierro (aunque no siempre es factible en parejas
con embarazo en curso) (2).

ESTUDIOS GENETICOS

Aspectos generales en el estudio
de hemoglobinopatias

En la actualidad, numerosos métodos basados en la

reaccion de la cadena de la polimerasa (PCR) pueden
usarse para detectar las variantes de la hemoglobina.

[Rev Med Lab 2023:4(2):53-63)]



62

H. Lépez-Escribano y A. Marti Martinez

Entre ellos, los mas utilizados son la ARMS-PCR (Am-
plification Refractory Mutation System o PCR alelo
especifica), RE-PCR (amplificacién y tratamiento con en-
zimas de restriccion), PCR a tiempo real con andlisis de
curvas melting, pirosecuenciacién, secuenciacion
de Sanger y dot-blot reverso (17).

Para el estudio de deleciones y duplicaciones, los
métodos mas utilizados son la GAP-PCR (por ejemplo,
para el estudio de 6p-tal), MLPA (multiplex ligation-de-
pendent-probe amplification)y aCGH (array comparati-
ve genoma hybridization). El método de GAP-PCR esta
siendo desbancado por estos ultimos, ya que pueden
detectar nuevas deleciones/duplicaciones, muy utiles
en el estudio de las grandes deleciones del cluster o
triplicaciones «, cuando la sospecha clinica sea de p-tal
intermedia por coexistencia de 3-tal en heterocigosis y
triplicacién o.

La correcta caracterizacion de genotipos en portado-
res es extremadamente importante para realizar un co-
rrecto consejo genético y es esencial antes de realizar
un diagnéstico prenatal / preimplantacional. Las reco-
mendaciones de la EMQN (2) para el estudio genético
de portadores son las siguientes:

— Antes de realizar la prueba genética, evaluar los
resultados hematolégicos para seleccionar la
prueba genética apropiada para cada caso.

— Una vez realizada la prueba genética, reevaluar el
caso con los resultados hematolégicos.

— Evaluar la historia familiar y hematoldgica en los
casos en los que sea relevante.

— Se recomienda confirmar las alteraciones genéti-
cas en portadores y en el diagndstico prenatal por
dos métodos.

— Si la secuenciacion Sanger es el Unico método
disponible, se recomienda que la region diana sea
secuenciada por duplicado (si es posible con dis-
tintos cebadores) y en ambas direcciones (forward
y reverse).

— Si obtenemos un resultado negativo para el es-
tudio de deleciones/duplicaciones mediante
GAP-PCR y hay alta sospecha de variante, se re-
comienda repetir el estudio mediante la técnica
MLPA o aCGH.

Estrategias de estudio genético de f§-tal

Las hemoglobinopatias méas comunes tienen un
patron caracteristico en la poblacion. El espectro y la
frecuencia de estas variantes habitualmente se han
publicado en la literatura y normalmente estan limita-
dos a un determinado numero en cada poblacion. Por
tanto, es de vital importancia para su estudio el cono-
cimiento del origen étnico para seguir una correcta es-
trategia diagnédstica.

Es de gran utilidad tener métodos de cribado de las
mutaciones mas frecuentes en cada poblacion de es-
tudio (segun el origen étnico) para optimizar recursos
(8,16). Para ello, los métodos mas utilizados son la

[Rev Med Lab 2023:4(2):53-63]

ARMS-PCR, RE-PCR, Real Time-PCR y pirosecuencia-
cion. Otra opcion es la secuenciacidon del gen de la
B-globina por Sanger que permita detectar variantes a
lo largo de todo el gen. Para el estudio de grandes de-
leciones, como la dp-tal, Hb Lepore o HPHF, podremos
utilizar la GAP-PCR o la técnica MLPA para el cluster f.

Se recomienda informar del estudio genético junto a
los pardmetros hematologicos (hematimetria y estu-
dio de hemoglobinas). Debe de usarse la nomenclatura
HGVS (Human Genome Variation Society) para evitar am-
bigliedad entre laboratorios, ademas de la nomenclatura
tradicional. La mayoria de las nomenclaturas podemos
encontrarlas en la base de datos HbVar Globin Gene Ser-
ver (http:/globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html).

Analisis de ADN fetal

En caso de un estudio prenatal, deben obtenerse
muestras de sangre de los padres para la realizacion
de un hemograma y un estudio de hemoglobinas y de
ADN para confirmar las mutaciones durante el cribado
y para su estudio simultdneo con la muestra fetal. En
los casos en los que la pareja de la gestante portadora
no esté disponible para el estudio, si detectamos en el
estudio de la vellosidad coriénica o en el del liquido
amniodtico que el feto es portador de drepanocitosis o
p-tal heredada de la madre, debe secuenciarse el gen
completo de la B-globina del feto para excluir una se-
gunda mutacion en el gen f. Es recomendable excluir
contaminacion del ADN fetal con ADN materno me-
diante kits comerciales que detecten STRs (short tan-
dem repeat polymorphisms) (2).

MANEJO, TRATAMIENTOY NUEVAS TERAPIAS
EN LATALASEMIA § MAYOR

Los tratamientos para la 3-tal dependen del tipo y de
su gravedad. En lineas generales, los pacientes con B-tal
mayor requieren transfusiones de sangre debido a la
anemiaseveray a lainhibicion de la absorcion gastroin-
testinal de hierro. Los pacientes con transfusiones re-
gulares desarrollan manifestaciones clinicas tipicas de
la sobrecarga de hierro: hipogonadismo (35-55 % de los
pacientes), hipotiroidismo (9-11 %), hipoparatiroidismo
(4 %), diabetes (6-10 %), fibrosis hepatica y disfuncion
cardiaca (33 %). Por tanto, deben realizarse estudios del
metabolismo férrico en pacientes multitransfundidos y
evaluar la necesidad y la monitorizacidén de terapia con
quelantes de hierro. Ademas de la sobrecarga férrica,
pueden aparecer otras complicaciones derivadas de
transfusiones repetidas, como infecciones, reacciones
transfusionales, etc. (7,18).

En la actualidad, el unico tratamiento que puede cu-
rar la talasemia es el trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos (HLA compatible), aunque en
los ultimos anos, gracias al conocimiento de la regula-
cién del cluster de genes de la p-globina, hay numero-
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sos ensayos clinicos basados en la terapia génica con
resultados muy prometedores (19).

Las nuevas terapias estan basadas en la insercion
de genes mediante vectores virales o en la edicién de
genes mediante la tecnologia CRISPR (Clustered Regu-
larly Interspaced Short Palindromic Repeats) en células
hematopoyéticas autélogas. La insercion de genes me-
diante vectores virales (retrovirus o lentivirus) se basa
en la transferencia de los genes § modificados y en sus
secuencias reguladoras en células madre hematopoyé-
ticas autdlogas para que se produzcan cadenas f fun-
cionales (20). En junio de 2019 la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y en octubre de 2022 la FDA (Food
and Drug Administration) aprobaron la primera terapia
basada en la insercion de genes mediante el vector len-
tiviral que codifica para el gen pA™%-globina en pacien-
tes con p-tal con necesidades transfusionales (19).

Otra estrategia de terapia génica utilizada en ensayos
clinicos se basa en el editado del ADN, que consiste
en modificar directamente los genes afectados me-
diante la tecnologia CRISPR. Ensayos clinicos recientes
se basan en la interrupcién del factor de transcripcion
BCL1A mediante CRISPR-Cas9, cuya consecuencia
serad un incremento de expresion de cadenas y (incre-
mentado la expresion de Hb F) (19).

CONCLUSIONES

El impacto de los fendmenos migratorios de pobla-
cion portadora de hemoglobinopatias desde areas
endémicas a regiones con baja prevalencia ha incre-
mentado significativamente la ratio de portadores y el
espectro de mutaciones asociadas a cada area.

Una gran variedad de alteraciones genéticas que
afectan al cluster de la B-globina puede dar lugar a
numerosos fenotipos clinicos con distintos grados de
severidad. Esto ha llevado a algunos paises con alta
prevalencia a desarrollar sistemas de cribado antenatal
y neonatal para la identificacion de portadores o afecta-
dos. El Laboratorio Clinico juega un papel fundamental
en la identificacion de estas variantes, ya que dispone-
mos de las técnicas necesarias (hematimétricas y mo-
leculares) para una correcta caracterizacion. Ademas,
es importante la evaluacion del riesgo asociado a estos
pacientes y su descendencia para ofrecer un consejo
genético adecuado.
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INTRODUCCION

Debido a la complejidad y a la diversidad creciente de
las pruebas de laboratorio, el nUimero de muestras que
se analizan fuera (pruebas externalizadas) ha aumentado
paulatinamente y resulta dificil determinar el impacto de
este tipo de pruebas en los resultados clinicos. La deriva-
cion de pruebas fuera del Laboratorio implica un mayor
numero de pasos, muchos de ellos no automatizados, lo
que da lugar a que se incrementen el riesgo de error y la
posibilidad de danos al paciente (1).

Desde el inicio del proceso, este tipo de pruebas presen-
tan caracteristicas especificas. Las pruebas externalizadas
suelen tener circuitos alternativos que escapan del con-
trol de los laboratorios centrales, por lo que es practica-
mente imposible establecer mecanismos que controlen

Conflicto de interés: los autores declaran no tener conflicto de interés.

la idoneidad de la prueba, el tipo de muestra a utilizar,
los tiempos de respuesta, el tipo de contenedor, las
condiciones de traslado, el tiempo de demora, el modo
de comunicacion de los resultados y la forma de inte-
gracion de los datos en la historia clinica del paciente y
su interpretacion, lo que podria conducir a errores en su
manejo (Tabla I).

Por todo ello, para asegurar una buena interpretacion y
utilizacion de los resultados de Laboratorios Externos, es
fundamental evidenciar la necesidad de una comunica-
cion y una cooperacion estrechas entre los Laboratorios
y todos los profesionales sanitarios implicados.

La externalizacion de pruebas de laboratorio implica
que parte del proceso analitico se desarrolle fuera del La-
boratorio, con el consiguiente aumento del riesgo asisten-
cial, que puede comprometer la seguridad del paciente.
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Tabla I.

Posibles errores en el manejo de pruebas externali-
zadas y de investigacion

Fase
preanalitica

Dificultad en la gestion de la demanda
Solicitud errénea

Prueba mal indicada

Instrucciones de extraccion incompletas
o erréneas

Ausencia de consentimiento informado
Retraso en envio de la muestra

Fase
postanalitica

Retraso en el registro del resultado
Dificultad para integrar el resultado

en la HCE

Error en la transcripcién del resultado
Error de interpretacion por parte del clinico
Retraso en avisar de resultados criticos

HCE: historia clinica electrénica.

La seguridad del paciente es un componente clave
de la calidad asistencial y que ha adquirido gran rele-
vancia en los ultimos anos, tanto para los pacientes y
sus familias, que desean sentirse seguros y confiados
con los cuidados sanitarios recibidos, como para los
profesionales, que desean ofrecer una asistencia sani-
taria segura, efectiva y eficiente.

Se entiende como seguridad del paciente la ausencia
de dano evitable durante los procesos de atencién sani-
taria, ya que todos ellos implican el riesgo de aparicion
de eventos adversos, que puedan ocasionar lesiones,
discapacidades e incluso la muerte del paciente (2).

Por otro lado, se considera error de laboratorio cual-
quier defecto que ocurra en cualquiera de las etapas
del ciclo del laboratorio, desde la solicitud de magni-
tudes hasta el informe de resultados y su adecuada in-
terpretacion (3).

La seguridad del paciente constituye una prioridad
para la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y otros
organismos internacionales, como la Uniéon Europea y
el Consejo de Europa, autoridades sanitarias, socieda-
des profesionales y organizaciones de pacientes.

En Espana, el Ministerio de Sanidad y Politica So-
cial, en la responsabilidad que tiene de mejorar la
calidad del sistema sanitario en su conjunto, como
marca la Ley 16/2003 de Cohesion y Calidad del Sis-
tema Nacional de Salud (SNS) (4), ha considerado la
seguridad del paciente como un componente clave de
la calidad, situandola en el centro de la politica sani-
taria. Asi, a través de su estrategia respecto a la Se-
guridad del Paciente del SNS 2015-2020 (5), impulsa
y promueve la cultura de la seguridad del paciente,
la gestion de los riesgos en las entidades sanitarias, la
formacién y la colaboracién entre los profesionales,
la implantacién de practicas seguras recomendadas
en los centros del SNS vy la participacién ciudadana,
entre otras cuestiones.

En Espana, el Estudio nacional de los efectos adver-
sos ligados a la hospitalizacion (ENEAS) (6) hace refe-
rencia a que los eventos adversos detectados relaciona-
dos con el diagndstico o con las pruebas diagndsticas
suponen un 2,8 % y que son evitables en un 84,2 % de
los casos. Los principales errores identificados fueron:
“error de identificacion del paciente’] “interpretacion
incorrecta de los resultados’ “suspension de la explo-
racion por insuficiente preparacion del paciente’, “re-
activos caducados’ “retraso en el diagndstico por falta
de pruebas pertinentes’ “falta de atencién a la anam-
nesis’, “tiempo inapropiado de entrega de informes de-
finitivos’ “contaminacion de sangre en el laboratorio”
y “equipos mal calibrados” Muchos de ellos son poten-
cialmente mas probables cuando las pruebas se reali-
zan en un Laboratorio Externo al centro solicitante, ya
que los sistemas de intercambio de informacidn entre
profesionales estdn mucho mas limitados y la distancia
entre centros, junto a los sistemas de transporte y todo
el proceso de envio y recepcién de muestras, generan
una mayor probabilidad de error y un mayor riesgo de
no identificarlos o de hacerlo tardiamente.

La implantacion de politicas y de procedimientos ba-
sados en el analisis de los errores que pueden llegar a
darse en este proceso contribuiran a la elaboracién de
un modelo o de una estrategia de la calidad orienta-
dos al estudio de estos eventos adversos, determinan-
do sus causas y proponiendo acciones de mejora que
puedan llegar a reducir su impacto en la seguridad del
paciente (7,8).

Podemos definir riesgo asistencial como la probabi-
lidad de que se produzca un resultado indeseable o la
ausencia de un resultado deseable a lo largo de la ca-
dena de la externalizacion de pruebas, desde su solici-
tud, el envio y el procesamiento de la muestra y la emi-
sion hasta la recepcion del resultado (9). Los riesgos
que rodean a las pruebas externalizadas son multiples
y, con frecuencia, se gestionan de forma descoordina-
day sin disponer de la informacion precisa para ello, lo
que puede provocar las siguientes consecuencias (10):

— Aumento de la gravedad y de la complejidad de la

enfermdad del paciente.

— Aumento de la estancia hospitalaria.

— Aumento en los costes de la asistencia y de las

reclamaciones.

— Reduccion de la efectividad.

— Reduccion de la satisfaccion.

— Aumento de la mortalidad.

El grupo de trabajo, conformado por los miembros
del Comité de Medicina Personalizada de la Asocia-
cion de Biopatologia Médica-Medicina de Laboratorio
(AEBM-ML), ha realizado una revision bibliografica so-
bre los diversos aspectos que pueden verse compro-
metidos en los estudios externalizados, tanto en el area
asistencial como en el ambito de la investigacion, in-
cluyendo las fases preanalitica y postanalitica, propo-
niendo una serie de medidas encaminadas a mejorar el
manejo de este tipo de muestras.
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ACTIVIDAD ASISTENCIAL
Preanalitica

La fase preanalitica abarca la seleccién y la solicitud
de pruebas, asi como la recoleccion, la manipulacion
y el procesamiento de muestras. La mayoria de los
errores cometidos en todas las fases del proceso ana-
litico se localizan en esta fase (hasta un 70 %) (11). La
solicitud inapropiada de pruebas de laboratorio es la
principal fuente de errores (12).

Las pruebas externalizadas requieren de una fase
anterior que asegure que los Laboratorios seleccio-
nados estan acreditados (al menos con certificacion
ISO 9001) y que disponen de un sistema de control
de calidad trazable en todas las fases del proceso
analitico.

No hay muchos estudios que informen sobre errores
en la fase preanalitica para pruebas genéticas. Existe
una alta variabilidad. Estas pruebas son aquellas que,
por su complejidad, son principalmente derivadas a
Laboratorios Externos. Smith y cols. notificaron un
1 % de pruebas inapropiadas (13), mientras que Miller
y cols. detectaron un 26 % (14). Estas notables diferen-
cias observadas entre estos dos estudios se debieron
tanto al nUmero de enfermedades como a su comple-
jidad genética, ya que se estudiaron dos sindromes
de cancer hereditario en el primero de ellos y 38 en-
fermedades genéticas mas complejas en el segundo
estudio.

La Federacion Europea de Quimica Clinica y Medi-
cina de Laboratorio (EFLM) ha establecido unos crite-
rios de optimizacion de la fase preanalitica que sirven
de guia para la regulacion de este proceso y que afec-
tan a los siguientes aspectos (15):

— Preparacion del paciente y ayuno.

— Estandarizacion de la codificacion de los tubos de

recogida.

— Armonizacion de la secuencia de extraccion.

— QGuias para la validacion de los tubos de extrac-

cion.

La informacion de estos cuatro puntos anteriores no
esta disponible para todas las pruebas que se solici-
tan a Laboratorios Externos de una forma sencilla y
accesible. Si se incumplen condiciones preanaliticas
o de seleccion de contenedor de la muestra, pueden
generarse problemas a la hora de valorar el resultado
obtenido.

Gestion de la demanda

Entre las multiples funciones del Laboratorio Clinico
se encuentra la de proporcionar informacién util, pre-
cisa y a tiempo para servir de apoyo a la clinica en la
prevencién, en el diagnosticoy en el seguimiento de las
enfermedades. Cabe destacar que las pruebas solicita-
das al Laboratorio influyen en un porcentaje muy ele-
vado de las decisiones médicas, pero también es cierto
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que diariamente se solicitan numerosas pruebas que
no son estrictamente necesarias o que son re-
dundantes, lo que contribuye al gasto econdmico
del laboratorio y a una sobreindicacién de pruebas del
Laboratorio (16-18) (Tabla Il). Esta sobreindicacion se
encuentra también en las pruebas externalizadas, con
el agravante de que generalmente no son del todo
controladas por el laboratorio central, por lo que es
mucho mas dificil establecer mecanismos de control
y de regulacién.

En el caso de las pruebas externalizadas, es impor-
tante realizar una revision de la historia clinica para
establecer la técnica mas apropiada con el objetivo de
obtener los mejores resultados al menor coste (valo-
rar el coste-efectividad) (19) o si es necesaria o no su
solicitud antes del envio de la muestra a otro centro.
Esto es de especial interés en las pruebas genéticas,
ya que, una vez realizadas, normalmente no es nece-
sario repetirlas. Ademas, para una misma sospecha
clinica pueden realizarse distintos estudios con un
coste muy dispar. En este sentido, puede plantearse,
por ejemplo, la eleccion de estudios de hibridacién
gendmica comparada (arrays CGH) con diferente re-
solucidén o la realizacion de un panel de genes frente a
un exoma clinico. También seria de interés la revision
por parte de un facultativo del resto de pruebas bio-
quimicas no disponibles en la cartera de servicios del
centro. Esta valoracién es en ocasiones complicada,
por lo que seria deseable que el profesional de Labo-
ratorio Clinico participase activamente en la decision
de la prueba a realizar, aunque esta estuviera exter-
nalizada o se destinara a un estudio de investigacion.

Del presupuesto total de un hospital, un 3-5 % son
costes producidos por el Laboratorio. Hay estudios
que evidencian que el aumento de las prestaciones
del Laboratorio crece un 16,5 % anualmente (20). A
pesar de este crecimiento, se ha sugerido que un 25-
40 % de las determinaciones solicitadas pueden ser
cuestionables y que la repeticién innecesaria de prue-
bas podria situarse en el 16-30 % (16).

Debido a que el gasto sanitario cada vez es mayor
y a que los recursos son limitados, los Laboratorios
han desarrollado estrategias de gestién de la deman-
da analitica (17). La progresiva integracion del Labo-
ratorio en los sistemas de informacién de gestién cli-
nica permite la implantacion de la peticion electrénica
como herramienta para realizar la solicitud de prue-
bas analiticas. Esta circunstancia abre la puerta al de-
sarrollo de estrategias para la gestion de la demanda
que intervengan cuando el médico peticionario realiza
la solicitud (18). De acuerdo al momento en que se
implanten las estrategias sobre la gestion de la de-
manda, pueden considerarse tres posibles niveles de
actuacion, que aparecen recogidos en la tabla Il (20).

Este tipo de acciones solo pueden llevarse a cabo
cuando el Laboratorio tiene control sobre las peticio-
nes (21), por lo que son mas dificiles de implementar
en las pruebas externalizadas y de investigacion.
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Tabla II.

Factores que contribuyen al aumento de la demanda de solicitudes al Laboratorio
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Clinicos Incremento de la formacion de los médicos
Exceso de confianza en los resultados
Realizacion de cribados
Protocolizacion inadecuada
Solicitud de pruebas para detectar enfermedades no sospechadas
Seguimiento del curso clinico con una frecuencia superior a la necesaria
Curiosidad, inseguridad
Lucro
Cientificos Equipos analiticos que facilitan el acceso a muchas magnitudes

y del Laboratorio

Retraso en la emision de informes de resultados

Mantenimiento de pruebas obsoletas en la cartera de servicios
Incorporacion de nuevas pruebas sin suficiente evaluacion

Falta de formacion clinica

Necesidad de realizar estudios adicionales para completar una publicacion cientifica
Creciente disponibilidad de pruebas de laboratorio

Del hospital Disminucién de la estancia media e incremento de la rotacidon de pacientes
Reduccion del tiempo de consulta
Ampliacion del espectro de enfermedades tratables

Otros Medicina defensiva

Envejecimiento de la poblacion
Presion del paciente

Tabla IlI.

Actuaciones encaminadas a mejorar la gestion de la demanda

Previas a la peticion

Acciones de informacion o educativas

Seguimiento de protocolos y guias clinicas
Establecimiento de perfiles consensuados de peticion entre el Laboratorio y clinicos

peticionarios

En el momento de la peticion De tipo informativo

De tipo limitante

Posteriores a la peticion

Rechazo de pruebas por solicitud inadecuada

Suspender la realizacion de una prueba hasta el contacto con el médico peticionario
Exigir una justificacion expresa para la solicitud de determinadas pruebas
Realizacion de pruebas reflejas y complementarias por parte del Laboratorio

cuando se precisen

Dar informacion periddica a los peticionarios sobre su demanda analitica
Adecuar el tiempo de respuesta
Imputar el presupuesto del Laboratorio a los solicitantes

Consentimiento informado

Un apartado muy importante dentro del proceso prea-
nalitico de algunas pruebas que se realizan o se derivan
a Laboratorios Externos, tales como las pruebas genéti-
cas, es el consentimiento informado (Cl). Este consenti-
miento, voluntario y libre, es fundamental para preservar
el principio de autonomia y los derechos de los pacien-
tes. Ademas, puede contener elementos para proteger a
los profesionales frente a reclamaciones legales.

Los elementos que debe contener el Cl pueden variar en
funcién del propdsito de la prueba (22). Para las pruebas

genéticas deben contemplarse, entre otros, los siguientes
puntos:

— Informacién sobre si va a realizarse exclusivamen-
te en ambito asistencial o de si se realiza también
en un contexto de investigacion.

— Destino del material bioldgico excedente una vez
finalizado el estudio.

— Si el paciente quiere conocer resultados no direc-
tamente relacionados con la patologia a estudio,
pero que se han encontrado incidentalmente.

En numerosas ocasiones surge la duda de cuando es ne-

cesario la firma de un Cl para la realizacién de una prueba
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genética. Por un lado, en Espana la Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007 (23) y la Orden SSI/2065/2014 (24)
resaltan que, tanto a nivel asistencial como de investi-
gacion biomédica, toda indicacion de anélisis genético
requiere de un consentimiento por escrito, obligatorio y
proporcionado por profesionales de la salud, al mismo
tiempo que se establece el derecho a no ser discriminado
por motivos genéticos o por renuncia a la practica de un
anadlisis genético. Sin embargo, pruebas genéticas muy
concretas, incluidas en la cartera de servicio y en la pe-
ticién analitica electronica en la que se especifica clara-
mente el estudio (por ejemplo, polimorfismos del factorV
de Leiden, de metilentetrahidrofolato reductasa [MTHFR]
o de dihidropirimidina deshidrogenasa [DPYD]), no sue-
len requerir la firma/recogida de un CI si hay un consen-
timiento verbal del paciente antes de la extraccion de la
muestra (25). Asimismo, debemos hacer hincapié en no
comunicar resultados inesperados en casos en los que la
persona ejerce su derecho a que no se le comuniquen.

Condiciones de envio

Las muestras derivadas fuera del Laboratorio requie-
ren en algunas ocasiones la utilizacién de contenedo-

res y de condiciones especificas de envio que no se en-
cuentran recogidas en los procedimientos habituales
del Laboratorio. En la tabla IV se enumera el tipo de
tubo usado para distintos tipos de estudios genéticos
que, al ser menos frecuentes, suelen generar mas du-
das y pueden dar lugar a errores.

Postanalitica

La fase postanalitica se fundamenta en la validacion
de resultados, elaboracion y emisién del informe por
parte del Laboratorio. En el contexto de las pruebas
externalizadas, el Laboratorio Clinico debe recibir en
tiempo y forma el informe de resultados del Laborato-
rio Externo.

En el ambito de la genética, la realizacion cada vez
mas frecuente en los ultimos anos de paneles de se-
cuenciacién masiva y de exomas ha incrementado de
manera muy notable nuestra capacidad de deteccion
de variantes genéticas y, con ello, la complejidad en la
interpretacion clinica y comunicacion en un informe de
Laboratorio Clinico. Si estas pruebas se gestionan por
el Laboratorio al margen del Sistema de Informaciéon
de Laboratorio (SIL), es necesario contar con algun

Tabla IV.

Tubo recomendado para diferentes tipos de estudio genético y condiciones de conservacion

. . Tipo Tipo Material .
ULDCUCARCIE de muestra de contenedor de estudio guolaclones

Cariotipo Sangre Heparina-litio Linfocitos T Debe procesarse en 24 horas
periférica Conservar a temperatura ambiente

Estudios Sangre EDTA-K3 ADN gendémico Conservar a 4° C

genéticos periférica

hereditarios Liquido Tubo conico estéril Debe procesarse en las 48 horas
amnidtico siguientes

Mantener a temperatura ambiente

Biopsia (corial, Tubo estéril Medio de cultivo
piel, restos Debe procesarse en las 6 horas
abortivos) siguientes
Mantener a temperatura ambiente
Evitar contacto con formol
ADN fetal en sangre Sangre EDTA-K3 + ADN fetal Estabiliza las células nucleadas e impide
materna (test prenatal periférica estabilizante (plasma) la liberacion de ADN gendmico materno
no invasivo) celular Inhibe la degradacion de ADN libre
circulante
Debe procesarse en las dos horas
siguientes a la extraccion
Fragmentos de ADN Sangre EDTA-K3 + ADN libre
en sangre periférica periférica estabilizante circulante
celular (plasma)
Expresion génica, Sangre EDTA-K3 + mRNA, miRNA  Se estabiliza el perfil de transcripcion de
estudio / caracterizacion  periférica estabilizacion de genes in vivo al reducir la degradacion

de mutaciones
puntuales

ARN intracelular

del ARN in vitro y minimizar la inducciéon
de genes
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sistema que permita saber qué pruebas estan pendien-
tes de resultado. Adicionalmente, es preciso compro-
bar que los informes genéticos tengan una estructuray
unos contenidos 6ptimos y que sean comprensibles e
interpretables por los pacientes y los profesionales no
especialistas (26).

Ademas, en funcién de las capacidades del SIL, este
informe se anadird de forma automatica o manual a la
peticion analitica o, si no fuera posible, debera incluir-
se en la historia clinica electrénica.

MUESTRAS DE INVESTIGACION

Las muestras para investigacion constituyen una par-
te fundamental en muchos Laboratorios Clinicos.Ya sea
por iniciativa propia o por colaboracién con los proyec-
tos desarrollados en los diferentes servicios clinicos,
los profesionales del Laboratorio pueden participar en
una o varias actividades que impliquen la utilizacién
de estas muestras, desde su obtencidn hasta su explo-
tacion, pasando por la conservacion, la circulacion, la
seguridad o la gestion (27). Entre los aspectos genera-
les de mayor importancia sobre el uso de muestras de
investigacion cabe destacar:

— Debe conseguirse la aprobacion de un Comité de
Etica e Investigacion Clinica (CEIC) antes de llevar a
cabo la obtencién de muestras para investigacion.

— EI sujeto/paciente participante debe haber leido la
hoja de informacion al paciente y haber firmado el Cl
previamente aprobado por el CEIC correspondiente.

— El investigador responsable debe conocer la legis-
lacion aplicable al tratamiento de datos personales,
al uso de muestras bioldgicas con fines de investi-
gacion y a su transporte.

— Debe crearse un sistema de registro e identificacién
de las muestras que permita su anonimato sin per-
der su trazabilidad.

— Hay que realizar una formacién adecuada para el
personal que vaya a manejar las muestras segun el
proceso en el que intervenga.

Preanalitica

En las muestras de investigacion debe controlarse la
fase preanalitica, al igual que en las muestras de uso
asistencial, para lograr asi una calidad, una robustez
y una reproducibilidad que minimicen los sesgos que
pueden aparecer en esta fase.

En primer lugar, habria que establecer una diferen-
ciacién entre aquellas muestras de investigacion desti-
nadas a formar parte de un biobanco establecido como
tal y aquellas que se obtienen para otros estudios de
investigacion, pero sin ser depositadas en ningun bio-
banco, o que quedaran guardadas como colecciones
del grupo de investigacidn correspondiente.

Las primeras suelen requerir del control de ciertas
variables, asi como del registro de varios datos sobre

su procesamiento, dado que los biobancos suelen con-
tar con procedimientos estandarizados y sistemas para
asegurar la calidad (28,29).

Para las segundas, el grado de control depende en
gran medida de la magnitud del estudio y del empeno
particular de cada grupo de investigacién en controlar
las variables preanaliticas. Asi, mientras los estudios
multicéntricos con amplia financiacion suelen contar
con procedimientos estandarizados que podrian aseme-
jarse a los empleados en biobancos, los estudios uni-
céntricos o el almacenamiento de muestras para futuras
investigaciones suelen ser menos rigurosos en lo que
respecta al control preanalitico de las muestras (30).

Las variables preanaliticas pueden tener una influen-
cia directa en los resultados de una investigacion vy
producir datos inexactos o sesgados. El empleo de in-
dicadores de calidad (31), de registros como el BRISQ
(Biospecimen Reporting for Improved Study Quality)
(32) o el desarrollo de protocolos encaminados a dis-
minuir la variabilidad, como el sistema de codificacion
SPREC (Standard PREanalytical Code) (33), constitu-
yen herramientas de utilidad para el control de la fase
preanalitica. Mas allda de poder aplicar o no este tipo
de herramientas, existen recomendaciones sobre qué
aspectos generales deberian controlarse en esta fase
para cualquier muestra de investigacion (34):

— Conocer la estabilidad de los biomarcadores de

mayor interés.

— Elegir el tipo adecuado de muestra para los bio-
marcadores o metabolitos (suero, plasma, orina,
liquidos biologicos, heces, tejidos, cultivos celula-
res primarios, etc.) y consecuentemente el tubo o
contenedor o procedimiento de recoleccion ade-
cuado.

— Determinar aspectos relevantes en la toma de la
muestra, como la preparacioén previa del paciente,
la medicacién interferente, la presion y el tiempo
del torniquete, la posicién del sujeto, etc.

— Establecer las condiciones de centrifugacion
(tiempos, rpm) para conseguir la separacion de
fracciones de las muestras.

— Identificar la temperatura de almacenamiento ade-
cuada.

— Fijar la logistica y las condiciones para el traslado
de muestras si fuera necesario.

Postanalitica

El manejo de los resultados de muestras de investi-
gacion suele estar mas orientado al descubrimiento o
a la evaluacion de biomarcadores, con la consecuente
publicacion cientifica de las conclusiones obtenidas,
que al manejo clinico de los pacientes.

Sin embargo, en ciertas ocasiones, bien porque se
haya fijado con antelacion en el protocolo del estudio,
bien por interés clinico, los resultados obtenidos en
muestras de investigacion pueden darse a conocer a
los pacientes participantes. En estos casos, el estable-

[Rev Med Lab 2023:4(2):64-71]

69



70

M. Orera Clemente et al.

cimiento de sistemas de control de calidad en las fa-
ses preanalitica y analitica (en esta ultima por parte del
Laboratorio Externo) seran elementos imprescindibles
a considerar para asegurar la fiabilidad de los resulta-
dos. Asi, no se recomienda que los resultados de in-
vestigacion obtenidos en Laboratorios no certificados
0 sin unos minimos procesos de control de la calidad
se den a los pacientes (35). Si dichos requerimientos se
cumplen, el Laboratorio Clinico o el equipo investiga-
dor podran emitir informes de resultados interpretados
dentro del contexto clinico del paciente, informando de
las limitaciones propias de los biomarcadores / anali-
tos / pruebas en investigacion y anadirlas a la historia
clinica del paciente.

PROPUESTAS

El grupo de trabajo propone unas acciones aplica-
bles tanto a las muestras externalizadas como a las
muestras destinadas a investigacion:

1. Inclusion de las pruebas externalizadas en la car-
tera de servicios. Teniendo en cuenta los errores
cometidos en el proceso de peticién, se considera
apropiado incluir en la cartera del Laboratorio las
pruebas externalizadas, con las indicaciones per-
tinentes al proceso de obtencion y envio. De esta
forma, la peticion ya estaria controlada por el La-
boratorio desde el origen.

2. Elaborar instrucciones accesibles (via telefénica o
en la pagina web) sobre el tipo de muestra, el con-
tenedor y el modo de envio.

3. Establecimiento de circuitos que incluyan el re-
gistro de la muestra externalizada en el SIL, con
asignacion de un niumero de peticién, estudio so-
licitado, Laboratorio al que se deriva la muestra y
tiempo medio de respuesta.

4. Valoracion de la posibilidad de inclusion en los sis-
temas de peticion electronica.

5. Valoracién de la idoneidad de la prueba. La peti-
cién puede modificarse segun criterios consen-
suados entre los profesionales implicados.

6. Aplicacién de un mecanismo de control para iden-
tificar retrasos y controlar la entrega de resultados.

7. Establecimiento de vias de comunicacion con los
Laboratorios Externos a través de plataformas de
resultados o buzones accesibles de correo electro-
nico por diversos profesionales del Laboratorio,
con confirmacién de recepcion del resultado.

8. Integracion del resultado en el SIL o desarrollo de
un circuito de entrega al solicitante de la prueba,
integrando los resultados criticos en los sistemas
de alarma del Laboratorio.

9. Revision de los informes y adicion de comenta-
rios, si procediese, para un mejor entendimiento
de los resultados.

Ademas, la gestion de todas las pruebas externali-

zadas por parte del Laboratorio Clinico permitiria co-
nocer la demanda de nuevas pruebas requeridas en

[Rev Med Lab 2023:4(2):64-71]

la practica asistencial, asi como su coste, para valorar
una posible incorporaciéon a su cartera de servicios.
Somos conscientes de que la implementacion de estas
propuestas no depende en su totalidad de los gestores
del Laboratorio y que es necesaria la implicacion de
otros responsables (direccion de servicios centrales,
admision, etc.).

CONCLUSIONES

Es preciso aceptar que es muy dificil que un Labo-
ratorio Clinico pueda realizar todos los estudios ge-
nerados en el entorno médico actual y que es desea-
ble que las instituciones sanitarias colaboren con los
centros externos de referencia o de investigacion para
mejorar la calidad asistencial. Por tanto, es necesario
elaborar circuitos y procedimientos que garanticen la
idoneidad de los estudios externalizados, su calidad,
la correcta interpretacion de los resultados y, en defi-
nitiva, la seguridad del paciente. Los especialistas de
Medicina de Laboratorio deben liderar y dirigir este
tipo de acciones para asi conseguir mejorar la eficien-
cia sin deterioro de la calidad asistencial.
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INTRODUCCION

Se presenta el caso de un varén de 57 anos que acu-
de a Urgencias por malestar general, ictericia cutanea
y conjuntival, nduseas y nerviosismo de 24 horas de
evolucion. Refiere transgresion alcohdlica (2-3 litros
de cerveza y whisky). Presenta desde entonces el cuadro
actual. Entre sus antecedentes destacan: hipertension
arterial, esquizofrenia paranoide y enolismo crénico. En
la exploracion fisica solo destaca el elevado tinte ictérico
de piel y escleras. No se evidenciaron anomalias respi-
ratorias, cardiovasculares, abdominales ni neurolégicas.

CASO CLINICO

Los resultados de la analitica se muestran en la tablal.
Entre los valores a destacar se observé un valor bajo
de hemoglobinay valores elevados de bilirrubina (a ex-
pensas de la fraccion indirecta), lactato deshidrogena-

Conflicto de interés: los autores declaran no tener conflicto de interés.

sa (LDH), creatinina y de las enzimas hepaticas alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST), entre otros.

El cuadro se orienta clinicamente como hepatitis
aguda de origen alcohdlico, pero el paciente decide
abandonar el Servicio de Urgencias debido a una crisis
de ansiedad que impide completar el estudio.

Debido a que los hallazgos clinicos y analiticos del La-
boratorio de Urgencias sugerian la presencia de hemoli-
sis aguda, se ampliaron los test pertinentes para filiar el
origen. En el analisis complementario (Tabla Il) destaca-
ban altos niveles de reticulocitos y ferritina, asi como va-
lores bajos de haptoglobina, transferrina y deficiencia de
acido félico. Ademas, el test de Coombs result6 negativo.

En el frotis de sangre periférica se observé una
poiquilocitosis discreta y polimorfa con presencia de
acantocitos, ovalocitos y excentrocitos (Fig. 1), una
neutrofilia con una ligera desviaciéon a la izquierda y
refuerzo de la granulacién y una serie plaquetar sin al-
teraciones.
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Tabla I.

Valores analiticos de la primera visita del paciente a Urgencias

Valor Rango de normalidad
Hemograma
Eritrocitos 2,45 10¢/uL 4,50-5,50
Hemoglobina 7,7 g/dL 13,0-17,0
Hematocrito 24,8 % 40,0-50,0
Volumen corpuscular medio 101,6 fL 83,0-101,0
Hb corpuscular media 31,4 pg 27,0-32,0
Concentracion de Hb media 30,9 g/dL 32,0-36,0
Amplitud de distribucion eritrocitaria 13,4 % 11,6-14,0
Leucocitos 14,68 103/ pL 4,00-10,00
Plaquetas 275 10% pL 123-450
Bioquimica

Glucosa 112 mg/dL 74-106
ALT 41 U/L 10-49
AST 37 U/L 0-34
Bilirrubina total 10,4 mg/dL 0,2-1,2
Bilirrubina directa 2,5 mg/dL 0,0-0,3
LDH 654 U/L 120-246
PCR 9,60 mg/dL 0,00-1,00
Creatinina 1,39 mg/dL 0,70-1,30
Urea 98 mg/dL 18-46

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotranferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva.

Tabla Il.
Valores analiticos del analisis complementario
de rutina
\LIL de n?)?r:lgcl)idad

Reticulocitos 2,97 % 0,10-2,00
Ferritina 3540,4 ng/mL 22-322
Transferrina 178 mg/dL 215-365
Hierro (11 + 11I) 53 pg/mL 65-175
Haptoglobina 7,78 mg/dL 27,0-32,0
Acido félico 2,65 ng/mL 3,3-19

El paciente reconsulté en Urgencias al dia siguien-
te y, tras una entrevista clinica dirigida, se observéd
que habia ingerido habas 24 horas antes del inicio de
los sintomas, a lo que se anade una historia familiar
materna compatible con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD). Ademas, el paciente refie-
re que en otras ocasiones habia consumido habas,

CellaVision.

Figura 1 - Frotis de sangre periférica con presencia de excen-
trocitos (flechas azules). Imagenes del analizador hematoldgico

[Rev Med Lab 2023:4(2):72-74]
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aungue en menor cuantia, sin haber presentado una
sintomatologia similar a la de este episodio.

Finalmente, tras la alta sospecha de fabismo, se so-
licitaron los niveles de actividad enzimatica de G6PD,
que resultaron ser < 35 mU/10° eritrocitos (valor nor-
mal: 221-570 mU/10° eritrocitos), filiando definitiva-
mente el origen del cuadro.

DISCUSION

El fabismo es un sindrome hemolitico agudo que se
produce en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa cuando ingieren habas. La de-
ficiencia de G6PD es la enzimopatia adquirida de los
glébulos rojos mas frecuente en el mundo, con 400
millones de personas afectadas. Esta enzima cataliza
la primera reaccion de la ruta de las “pentosas-fosfato’
lo que genera nicotinamida adenina dinucleétido fos-
fato (NADPH). Esta reaccion es el principal mecanismo
que tiene nuestro cuerpo para generar NADPH, cuya
principal funcion es mantener el glutation en su forma
reducida, que cumple un papel esencial como agente
reductor de especies oxidantes (1,2). Esto resulta es-
pecialmente importante en los eritrocitos, pues es la
Unica ruta que tienen para producir NADPH y ademas
tienen un alto nivel de estrés oxidativo.

Es una enfermedad que se produce por mutaciones
con pérdida de funcion en el gen G6PD (hay descritas
mas de 217 mutaciones) y que esta ligada al cromoso-
ma X, por lo tanto, los hombres, que solo tienen una
copia de este gen, la sufren con mayor prevalencia (3).

La OMS clasifica la deficiencia de G6PD en cinco gru-
pos(4), segun los niveles de actividad de la enzima y de
la gravedad de la hemolisis. Ademas, también puede
clasificarse segun las mutaciones existentes en el gen
G6PD, que varian en funcién de los grupos étnicos. Asi,
encontramos que la deficiencia de tipo mediterranea es
una deficiencia de tipo Il en la que existe una actividad
de la enzima inferior al 10 % de su valor normal (4).
Estos pacientes suelen presentar episodios hemoliti-
cos intermitentes, normalmente desencadenados por
ciertas sustancias, como las habas o algunos farmacos.
Debido a esto, las manifestaciones clinicas y la grave-
dad de la hemodlisis pueden variar y, por ello, el diag-
nostico puede presentar algunas dificultades.

El diagndstico final de esta patologia se realiza a par-
tir de la actividad de la enzima G6PD, por analisis es-
pectrofotométrico de la formacion de NADPH a partir
de NADP*; sin embargo, la actividad enzimatica varia

[Rev Med Lab 2023:4(2):72-74]

entre unos glébulos rojos y otros (es mayor en las cé-
lulas mas jovenes). Esto puede ocasionar falsos negati-
vos en episodios de hemalisis aguda debido al aumen-
to de los reticulocitos (5).

En este caso, el paciente habia consumido habas an-
tes de presentar este episodio y no presenté ningun
tipo de clinica compatible con la deficiencia de G6PD.
Sin embargo, cuando consume una cantidad superior
a la habitual presenta la sintomatologia asociada a la
patologia y asi es posible diagnosticar el cuadro.

Aunque la deficiencia de G6PD de tipo mediterranea
es comun y normalmente no es dificil de diagnosticar,
presentamos este caso por el interés y la variabilidad
de la anomalia, la posibilidad de encontrarlo en la prac-
tica clinica diaria y lo destacamos por el importante pa-
pel del Laboratorio a la hora de diagnosticarlo.

PUNTOS A RECORDAR

— Ante un test de Coombs negativo y evidencias de
hemolisis, hay que valorar la posibilidad de déficit
de G6PD, dada su relativa prevalencia en nuestro
entorno.

— En la deficiencia de G6PD es caracteristica la apa-
ricibn de excentrocitos en el frotis de sangre peri-
férica.

— Los niveles de actividad enzimatica de G6PD es-
tan anormalmente aumentados en los episodios
de hemodlisis aguda, por lo que pueden producirse
falsos negativos.

— Ademas de las habas, los episodios hemoliticos
pueden desencadenarse por otras sustancias oxi-
dantes o causas, por lo que es esencial informar al
paciente sobre ello.
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CASO CLINICO

Exponemos el caso de una mujer de 39 anos diagnos-
ticada de enfermedad de Crohn (EC) en tratamiento con
infliximab 5 mg/kg intravenoso cada 6 semanas desde
hace 3 anos. La paciente acude a consulta por un cuadro
de un mes de evolucién de febricula sin claro predominio
horario, astenia intensa y poliartralgias, principalmente
en carpos, munecas, tobillos y rodillas. En la exploracion
presenta tumefaccion y dolor articular, sin enrojecimiento
ni lesiones cutdneas. En las pruebas complementarias en
suero destacan: aspartato aminotransferasa (AST) 66 U/L
(< 34 U/L), alanina aminotransferasa (ALT) 153 U/L (10-
49 U/L), discreta hipergammaglobulinemia policlonal
a expensas de inmunoglobulina G (1560 mg/dl; rango
de referencia: 682-1266 mg/dL) e inmunoglobulina A
(326 mg/dL; 84-269 mg/dL) y en los estudios de autoinmu-
nidad se hallan anticuerpos anticelulares (ANA) positivos
con patron homogéneo (AC-1) a titulo 1/640 y anticuerpos
antihistona positivos. El resto de los estudios realizados,
que incluyen anticuerpos anti-ADN de doble cadena (an-

Conflicto de interés: los autores declaran no tener conflicto de interés.

ti-ADN), anticuerpos nucleares extraibles (ENA), fraccio-
nes C3 y C4 del complemento, anticuerpos anticardioli-
pinas, factor reumatoide (FR), anticuerpos antipéptidos
ciclicos citrulinados (anti-CCP) y velocidad de sedimen-
tacién globular (VSG), fueron normales. Tampoco se ob-
servaron alteraciones hematoldgicas ni de funcién renal.

Anteriormente la paciente estuvo en tratamiento con
azatioprina, que se suspendid por intolerancia, luego
con adalimumab, pero al no notar ninguna mejoria se
cambio por infliximab.

Entre los diagnosticos diferenciales planteados se
consideraron lupus eritematoso sistémico (LES), lupus
inducido por farmacos (LIF), artritis reumatoide (AR) y
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC).

La AR, como la mayoria de las enfermedades reuma-
toldgicas, es mas frecuente en mujeres, afecta a articu-
laciones periféricas de forma simétrica, se caracteriza
por dolor, rigidez matutina, tumefaccion, sensibilidad
anormal de las articulaciones afectadas, FR y anti-CCP
positivos. En la EMTC es caracteristica la presencia del
fenomeno de Raynaud, artralgias, mialgias, artritis,
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debilidad muscular, esclerodactilia, edema en manos,
rash facial y positividad de anti-U1-ribonucleoproteina
(anti-UTRNP). Los pacientes con LES tienen afectacion
cutanea y renal, artritis, serositis, alteraciones neurolo-
gicas, hematologicas y positividad de ANA, anti-ADN
y anti-Sm (anti-Smith). Manifestaciones clinicas de LIF,
dependiendo de la forma, abarcan desde afectacion
cutanea limitada hasta afectacion sistémica, que sue-
le ser mas leve que en LES, aparicion de los sintomas
después de la exposicion al farmaco y positividad de
ANA y anticuerpos antihistona.

En estos casos los anticuerpos son de gran ayuda
para hacer un diagnostico diferencial entre distintas
enfermedades autoinmunes.

En nuestra paciente la presencia de poliartralgias, la
ausencia de lesiones cutaneas, la asociacion con la in-
gesta del farmaco, la positividad de ANA y los anticuer-
pos antihistona nos llevaron a considerar diagnostico
de LIF como el mas probable, se retir6 infliximab y se
adopto una actitud expectante. Tres meses después los
sintomas habian remitido casi por completo y queda
pendiente una nueva determinacion de anticuerpos en
unos meses para verificar su negativizacion.

DISCUSION

LIF es un sindrome lupus-like que se presenta tras
la exposicion a ciertos farmacos y desaparece gradual-
mente tras su retirada (1). Los farmacos que se han re-
lacionado con su desarrollo son: isoniacida, hidralaci-
na, procainamida, etanercept, infliximab, adalimumab,
minociclina, etc. (1).

Existen tres formas de LIF: sistémica, cutanea suba-
guda y cutanea cronica.

La forma sistémica involucra a diferentes 6rganos.
Sus manifestaciones predominantes son artralgias,
mialgias, malestar general, fiebre, pérdida de peso y
artritis, que suele ser simétrica, no deformante y afecta
sobre todo a pequenas articulaciones de las manos (1).
Las manifestaciones mucocutaneas clasicas de LES son
raras. Pleuritis, pericarditis y hepatoesplenomegalia son
presentaciones bastante frecuentes (2). La afectacion re-
nal y del sistema nervioso suele ser rara en el LIF (1).
Entre los hallazgos de laboratorio se destaca aumento
de la VSG, que se presenta en el 80 % de los casos (2).
Las manifestaciones hematoldgicas, como leucopenia,
anemia y trombocitopenia, son menos frecuentes. La
hipocomplementemia es rara, excepto en casos relacio-
nados con factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), peni-
cilamina y quinidina (1,2). El patron de inmunofluores-
cencia, que se presenta con mas frecuencia, es el AC-1,
aunque también es posible encontrar otros, como nu-
clear granular (AC-4/5) o nucleolar (AC-8/9/10) (1,2). Los
anticuerpos antihistona son muy tipicos. Los anticuer-
pos anti-ADN son raros en el LIF y se presentan con el
uso de farmacos TNF-a y minociclina (1,2).

La forma cutdnea subaguda se manifiesta con una
erupcion cutanea localizada en zonas fotoexpuestas,
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como la cara, el escote y la cara extensora de los bra-
zos. Se caracteriza por lesiones descamativas con pa-
trén papuloescamoso o anular, aunque las lesiones
pueden ser mas diseminadas y extenderse a areas no
fotoexpuestas. Suelen curarse en semanas o meses
sin dejar cicatriz (1,3). Puede presentarse con ANA,
anticuerpos antihistona, anti-SSA/Ro (anticuerpos anti
sindrome de Sjogren A) y anti-SSB/La (anticuerpos
anti sindrome de Sjoégren B) positivos (3).

La forma cutdnea cronica es rara y se relaciona con
exposicion a los compuestos de fluorouracilo (3). Se
manifiesta con lesiones discoides cutdneas en zonas
fotoexpuestas (1). En formas cutaneas las manifesta-
ciones sistémicas suelen estar ausentes.

Existen varias clasificaciones de farmacos inductores
de LIE Una de ellas los divide en tres categorias:

— Primera. Farmacos que tienen una clara relacion
con LIF como: hidralazina, procainamida, isonia-
cida o quinidina.

— Segunda. Farmacos que potencialmente pueden
causar LIF como: anticonvulsivantes, antitiroideos,
D-penicilamina, sulfasalazina o diuréticos tiazidicos.

— Tercera. Farmacos descritos en la literatura como
causantes de algun caso de LIF, como: minociclina,
infliximab o amiodarona (1,4).

La otra clasificacion los agrupa en cuatro catego-
rias: de riesgo alto, moderado, bajo y muy bajo
(1,4) (Tabla I).

Hay dos esquemas de tratamiento de EC: uno se lla-
ma terapia step-up o esquema clasico, que consiste
en empezar por salicilatos e ir subiendo hasta agen-
tes bioldgicos en caso de necesidad, y el otro, terapia
top-down: se empieza por agentes bioldgicos o inmu-
nomoduladores y va bajandose hasta salicilatos (5)
(Fig. 1). La terapia top-down debe considerarse para
pacientes con enfermedad complicada, extensa con
curso agresivo o presencia de factores prondsticos de
mala evolucion, como diagnodstico a la edad pediatrica,
brotes recurrentes o corticorresistentes (5).

Entre los tratamientos con mejores resultados se
encuentran: vedolizumab y ustekinumab. Ambos
se utilizan en pacientes que hayan tenido una respues-
ta inadecuada, pérdida de respuesta o sean intoleran-
tes al tratamiento convencional o con anti-TNF-a. (6).

En 2021 Sedano y cols. publicaron el primer caso de
LIF inducido por vedolizumab, un antagonista de la in-
tegrina selectivo a nivel intestinal sin actividad inmu-
nosupresora sistémica que se utiliza para el tratamien-
to de colitis ulcerosa y EC (7). El paciente descrito es
un varén de 73 anos con EC tratado con vedolizumab
que presentaba disnea y la tomografia computarizada
de torax mostro imagen de vidrio deslustrado bilateral
y opacidades con engrosamiento interlobulillar. En la
analitica destacaba la presencia de anticuerpos antihis-
tona positivos. Se le diagnostico de LIF y, después de
retirar el tratamiento, los sintomas y los hallazgos pul-
monares desaparecieron (7).

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal que in-
hibe la actividad de las citocinas humanas IL-12 y 11-23
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Tabla 1.

Farmacos inductores de LIF
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Farmacos

Alto riesgo Riesgo moderado Bajo riesgo Riesgo muy bajo
Procainamida Quinidina Captopril Disopiramida
Hidralazina Sulfasalazina Metildopa Clonidina
Isoniacida Clorpromacina Enalapril
Minociclina Labetalol
Carbamazepina Minoxidil
Propiltiouracilo Atenolol

Figura 1 - Piramide terapéutica. Adaptada de: Tsui JJ, Huynh
HQ. Is top-down therapy a more effective alternative to conven-
tional step-up therapy for Crohn's disease? Ann Gastroenterol
2018;31:413-24. 5-ASA: acido 5-aminosalicilico; AZA: azatiopri-
na; 6-MP: 6-mercaptopurina; MTX: metotrexato.

al impedir la unién con su proteina receptora (6). Tier-
ney y cols. describieron un caso de lupus cutaneo su-
bagudo inducido por ustekinumab en una mujer de 68
anos que padecia psoriasis. Después de una segunda
dosis se manifestaron lesiones descamativas con pa-
tron anular y fuerte picor (8). En la analitica destaca-
ban ANA positivos con patron nuclear granular a titulo
1:1200, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La y anti-Jo1 (anti-histi-

D-penicilamina Nitrofurantoina

Sulfonamida Fenitoina
5-aminosalicilato Primidona
Hidroclorotiazida
Atorvastatina
Simvastatina
Etanercept
Infliximab
Adalimumab
IFN-a

Levodopa

dil-tRNA sintetasa) positivos. Después de retirar el tra-
tamiento los sintomas remitieron.

El infliximab fue el primer agente bioldgico aprobado
para el tratamiento de pacientes con EC y posterior-
mente también se aprobd para tratamiento de AR (9).
Es un anticuerpo monoclonal quimérico de origen hu-
mano y murino, dirigido contraTNF-a, que se adminis-
tra por via intravenosa. Este medicamento puede cau-
sar reacciones adversas agudas, que aparecen durante
su administracion o en las siguientes 24 horas, tales
como prurito, edema, urticaria, hipo- e hipertension,
bradi- y taquicardia, cefaleas, fiebre o shock anafilac-
tico (10). Las reacciones tardias, a su vez, se presentan
desde 24 horas y hasta 14 dias después de su admi-
nistracion y suelen ser: artralgias, mialgias, urticaria,
erupciones, fiebre o cefaleas (10). La mayoria de estas
reacciones aparece durante la primera semana de tra-
tamiento (9). Muchas de ellas estan asociadas a titulos
bajos de anticuerpos antiinfliximab, que son menos
frecuentes en pacientes con terapia concomitante con
inmunosupresores como corticoides, metotrexato o
azatioprina (9). Los pacientes tratados con infliximab
desarrollan una respuesta autoinmune con produccion
de ANA, anti-ADN vy anticardiolipinas, pero no todos
ellos a posteriori desarrollan LIE

En el caso de nuestra paciente, después de tres anos
de tratamiento con infliximab desarrollé LIF que se
confirmo con la clinica, la exposicion al farmaco vy la
presencia de anticuerpos antihistona positivos.

Si fuera necesario instaurar un tratamiento en nues-
tra paciente podria considerarse la terapia top-down
o incluso los agentes biolégicos como vedolizumab o
ustekinumab.

[Rev Med Lab 2023:4(2):75-78]
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isoniacida, hidralacina, procainamida, etanercept,
infliximab y adalimumab.

— Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de

LIF son: artralgias, mialgias, malestar general, pér-
dida de peso vy artritis.

— Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes son

aumento de la VSG, anticuerpos antihistona posi-
tivos, ANAs positivos con patrones AC-1, AC-4/5 o
AC-8/9/10.

— Aunque los pacientes tratados con infliximab pro-

ducen ANA, su sola presencia no significa que el
paciente vaya a desarrollar LIF en un futuro.
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CASE REPORT

We present a case of a man in the early 30’s, with a
history of cryptorchidism and orchidopexy in infancy
and a euthyroid thyroid nodule, presented with nau-
sea, constipation, and abdominal pain. An abdominal
radiography showed no abnormalities. One month
later, after multiple visits to the emergency room, an
abdominal computed tomography was performed,
that showed a retroperitoneal mass of 90 x 77 x
72 mm, and multiple bilateral pulmonary nodules.
Laboratory results showed pancytopenia with neutro-
penia and human chorionic gonadotropin (hCG) levels
of 144,690 mUI/mL (reference value: < 2.5). A testicular
ultrasound showed no abnormalities. The patient was
admitted with a presumptive diagnosis of extragonad-
al choriocarcinoma with pulmonary metastases and
treatment was started with corticotherapy and chemo-
therapy, with a regimen of bleomycin, etoposide and
platinum (BEP).

Conflicts of interest: the authors declare no conflicts of interests.

Approximately a week later, the patient presented
with respiratory insufficiency and haemoptysis, sec-
ondary to haemorrhagic pulmonary metastasis. He
was admitted to the intensive care unit for ventilatory
support, and corticotherapy dose was increased. Be-
cause of the pulmonary toxicity related to bleomycin,
he was started on a different chemotherapy regimen
with etoposide, ifosfamide and cisplatin (VIP). During
the course of treatment, the patient presented with
periods of sinusal tachycardia and subfebrile tempera-
ture. On the ninth day of chemotherapy, bloodwork
showed maximum hCG levels of 590,399 mUI/mL.
Blood count still showed pancytopenia with neutrope-
nia and thyroid function showed: free thyroxine (fT4)
7.77 (0.80-1.67) ng/dL, free triiodothyronine (fT3) 18.5
(2.00-4.40) pg/mL thyroid stimulating hormone (TSH)
< 0.005 (0.270-4.200) uUl/mL.The patient was already
on methylprednisolone 80 mg/day and was started on
methimazole 25 mg/day. Later results showed nega-
tive anti-thyroid stimulating hormone (TSH) receptor,
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anti-thyroglobulin and anti-thyroid peroxidase anti-
bodies.

The patient continued treatment, with a favourable
response: on the twenty-first day of chemotherapy,
hCG levels dropped to 25,656 mUI/mL, pancytope-
nia and neutropenia improved, and thyroid function
showed fT4 levels of 3.74 ng/dL and fT3 levels of
4.70 pg/mL.The patient was later discharged with pred-
nisolone 40 mg/day, with a tapering protocol, methima-
zole 40 mg/day and propranolol 20 mg/day, with an ad-
ditional 20 mg/day as needed. Approximately 3 months
later, the patient is still on chemotherapy and methi-
mazole 35 mg/day, thyroid function has improved, as
shown in table I, and hCG levels have significantly de-
creased (58.9 mUI/mL).

DISCUSSION

Hyperthyroidism secondary to excessive production
of hCG is a rare condition. We describe a case of a
male patient diagnosed with choriocarcinoma, who
developed hyperthyroidism in this context.

Choriocarcinoma, a non-seminomatous germ cell
neoplasm, can be gestational or non-gestational.
Non-gestational (or extragonadal) choriocarcinomas
are a rare malignancy in men, representing only 5 %
of germ cell tumours, and are usually highly invasive
with a poor prognosis (1,2). These tumours typically
present with very high serum levels of hCG.The struc-
tural similarity of this glycoprotein to the TSH may
lead to its biding to TSH receptors, resulting in hyper-
thyroidism.

Similar to luteinizing hormone (LH), follicle stimu-
lating hormone (FSH) andTSH, hCG is a glycoprotein
made up of two subunits: alpha and beta. All of them
share the same amino acid sequence in their alpha
subunit, and it’s their beta subunit that carries specif-
ic information which determines their binding to spe-
cific hormonal receptors. However, hCG and TSH's
beta chains also share some similarities: they both
contain 12 half-cysteine residues and one N-linked

oligosaccharide, and there is a cysteine structure
identical in both hormones (3). These similarities
may justify the ability of hCG to cross react with the
TSH receptor found in several studies (3,4), which in
turn leads to the paraneoplastic hyperthyroidism re-
ported in this case.

hCG is normally produced in placental trophoblas-
tic cells. The action of hCG is similar to that of LH
because it also stimulates the corpus luteum to pro-
duce progesterone that helps maintain pregnancy by
preventing menstruation (5). In non-pregnant wom-
an or in man, it can be elevated in conditions such
as germ cell tumours and gestational trophoblastic
disease (6). In 40 % to 60 % of men with testicular
carcinoma, this hormone may be elevated, and the
detection of serum hCG in extremely high amounts
is often associated with invasive disease (5,7). In the
case of choriocarcinoma, cell growth, blockage of
apoptosis and production of invasive enzymes such
as collagenases and metalloproteinases are mediat-
ed by hCG (1). In our laboratory, the measurement of
hCG is performed by an electrochemiluminescence
immunoassay which uses a pair of monoclonal anti-
bodies to quantify this molecule.

Serum hCG, given its structural similarity to TSH,
has been proven to have weak thyroid stimulating ac-
tivity. During pregnancy, TSH levels drop when hCG
levels are at their peak, and in women with hydatid-
iform moles or trophoblastic cancer, in which HCG
levels are elevated, hyperthyroidism is a well-known
phenomenon (7). Although there is no well-defined
cut-off of the value at which hCG influences thyroid
function, reports suggest that when hCG levels are
above 50,000 mlU/mL, thyroid function should be
monitored, regardless of the cause of hCG excess (7).

When the patient started chemotherapy, hCG rose
to a maximum value of 590,399 mIU/mL (table I, 10th
day). This phenomenon is described in other reports
(7) as a result of tumour cell destruction and release of
intercellular molecules into the blood stream. Conse-
quently, the significant increase in thyroid hormones,
with simultaneous symptoms of hyperthyroidism,

Table I.
Progression of hormonal values since the first day of diagnosis

Day 1 Day 10 Day 19 Day 21 Day 41 Day 83
hCG
R.V.: < 2,6 mUl/mL 144,960.0 590,399.0 42,995.0 25,656.0 3,276.0 58.90
fT3
R.V.: 2,00-4,40 pg/mL - 18.50 2.66 2.58 2.07 SAI5!
fT4
R.V.: 0,80-1,67 ng/dL - > 777 3.00 2.47 1.15 1.20
TSH - <0.005 <0.005 <0.005 0.029 0.216

R.V.: 0,270-4,200 uUl/mL

R.V.: reference value; hCG: human chorionic gonadotropin; fT3: free triiodothyronine; fT4: free thyroxine; TSH: thyroid stimulating hormone.

[Rev Med Lab 2023:4(2):79-81]



Choriocarcinoma with hyperthyroidism mediated by hCG

motivated the implementation of methimazole. hCG
values later dropped (from 590,399 to 58.90 mIU/mL),
with concomitant decrease in fT3 and fT4 values, with
clinical improvement.

Hyperthyroidism symptoms can be difficult to rec-
ognize in patients with this type of malignancy and
paraneoplastic syndromes - symptoms like fatigue
and weight loss overlap with those of metastatic dis-
ease. Given this, the laboratory must play an active role
in the interpretation of the results, and add other pa-
rameters if deemed appropriate, in order to bring the
best possible follow-up to the patient. The introduction
of antithyroid drugs in this case allowed the patient to
better tolerate the chemotherapy treatments. Simul-
taneous measurement of hCG and fT3 and fT4 values
seems to be useful in monitoring the effectiveness of
the treatment (5).

POINTS TO REMEMBER

— Choriocarcinoma is a rare neoplasm whose diag-
nosis is characterized by elevated hCG.

— There are reports of hyperthyroidism due to a con-
siderable increase in hCG.

— Itisimportant to be aware of paraneoplastic hyper-
thyroidism in choriocarcinoma.

— Antithyroid drug treatment appears to be of bene-
fit to patients during chemotherapy for choriocar-
cinoma.
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INTRODUCCION

Los cristales verdes “de la muerte” son inclusiones re-
fringentes de color azul-verdoso que pueden encontrarse
en el citoplasma de neutrofilos y monocitos (1-2 %) (1-
5). Pueden pasar desapercibidos y no deben confundirse
con cuerpos Dohle, que no presentan refringencia (1,3-5).

Su origen no esta claramente definido, pero su compo-
sicion parece deberse a acumulos de lipofucsina, biliver-
dina o a productos de degradacion lisosomal fagocitados
por neutroéfilos y monocitos (1-4).

Se han descrito relacionados con fallo hepatico agudo,
elevacion de ALT, AST, lactato y LDH, aunque se han no-
tificado casos sin elevacion de enzimas hepaticas (1-5).

También se han descrito en relacion con shock séptico
por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Clostridium
difficile e infeccion por SARS-CoV-2 (2-5).

Su presencia se ha relacionado con riesgo aumentado
de mortalidad a corto plazo (entre 48 y 72 horas) (1-5).

Conflicto de intereses: las autoras declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 76 anos con an-
tecedentes personales de carcinoma de ovario y sin-
drome mielodisplasico tipo citopenia refractaria con
displasia multilinea.

Ingresa desde el Servicio de Urgencias por astenia,
equimosis en extremidades inferiores y fiebre asociada
a una PCR positiva por SARS-CoV-2.

En la analitica presenta leucocitosis neutrofilica,
anemia normocitica y trombopenia severas; elevacion
de PCR, LDH y lactato, con normalidad de enzimas he-
paticas.

Se realiza frotis de sangre periférica con tincion de
Wright para descartar la presencia de blastos y posi-
ble transformacion a leucemia. Se observa displasia
Ilamativa de la serie blanca, con granulaciones ver-
de-azuladas en el citoplasma de los neutrofilos (2 %)
(Fig. 1).
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Figura 1 - Neutrdfilos con inclusiones verdes en el citoplasma.

Cuarenta y ocho horas después fallece por deterioro
del estado general y sepsis de origen urinario por Es-
cherichia coli BLEE, con parada cardiorrespiratoria.
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