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Editorial DOI: 10.20960/revmedlab.00030

Nuevo tiempo, nueva oportunidad

New time, new oportunity

Con este primer número empezamos nuestra andadura todos los que formamos parte del Equipo Editorial de la 
Revista de Medicina de Laboratorio. Pretendemos que esta Revista cumpla con los requisitos que nuestra profe-
sión demanda actualmente. En ella tendrán cabida todos los artículos referentes al ámbito del Laboratorio Clínico, 
así como temas relacionados directamente con el desarrollo de nuestra actividad tales como el profesionalismo y 
la bioética. Queremos ser capaces de llegar a todo aquel que tenga una inquietud cientí�ca, por lo que nace como 
una revista abierta y totalmente accesible, con espacios disponibles para poder incluir otros formatos de comuni-
cación tales como entrevistas o podcast.

Desde el Equipo Editorial de la revista nos comprometemos a seguir todos los criterios de calidad que debe 
cumplir una revista cientí�ca y a que el rigor cientí�co marque nuestra actuación, para poder poner a vuestra 
disposición información de interés para nuestro trabajo diario. Asimismo, nos comprometemos a que nuestra 
actuación editorial sea ágil, para que los investigadores vean publicados sus trabajos en el menor tiempo posible.

Queremos expresaros nuestro agradecimiento a los autores que ya habéis con�ado en nosotros y nos habéis 
enviado vuestros trabajos y os animamos a todos a que nos hagáis llegar artículos de interés, que sean relevantes 
para el Laboratorio Clínico.

Aunque somos conscientes de que conseguir la indexación de la revista no es tarea fácil, pues son muchos los 
factores que intervienen, este será un objetivo que esta Dirección tendrá como prioritario a medio plazo.

Fernando Bandrés, María del Rosario Caro,  
Enrique Rodríguez, Vicente Morales

Directores de la Revista de Medicina de Laboratorio



ISSN (electrónico): 2660-7638 - ISSN (papel): 2660-7484 ©AEBM-ML (2020) - ©AEFA (2020) - ©Arán Ediciones, S.L. (2020)
Rev Med Lab 2020;1(1):2-3 ©Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).

Cuando el tiempo pase, recordaremos el año 2020 como el año en que como profesionales sanitarios no pudi-
mos descansar y que como personas no pudimos abrazar a los amigos ni despedirnos de seres queridos.

La pandemia del COVID-19 está marcando y marcará el próximo futuro profesional y social de todos nosotros y 
de nuestras familias.

Recordaremos también que en este año terrible pusimos en marcha la Revista de Medicina de Laboratorio. Una 
revista que de�ende por encima de todo la labor técnica y sobre todo profesional de los especialistas que com-
ponen el laboratorio clínico. Lo que nos de�ne, como estamos demostrando en estos días aciagos es el papel del 
laboratorio integrado en la atención al paciente.

En el año 2008 se publicó el primer número de la Revista de Laboratorio Clinico. Sustituía a las revistas de las 
sociedades cofundadoras: Diagnóstico Biológico, Análisis Clínicos y Química Clínica.

En aquel momento los tres presidentes (1) consideraron que “sus objetivos y las características, así como los 
intereses cientí�cos y profesionales de sus asociados, tienen más en común que las circunstancias geográ�cas, 
estructurales e históricas que las diferencian”.

Como fruto de esa visión común se puso en marcha la celebración de un único Congreso Nacional que ha sido 
un éxito absoluto desde entonces y cuya celebración en Zaragoza este año 2020 esperamos que cumpla de nuevo 
las expectativas. 

Quedaba “claro que esta uni�cación de congreso y revista no traerá consigo la pérdida de la personalidad propia 
de cada una de las sociedades. Las tres mantendremos, complementaremos y ampliaremos, en la medida de lo 
posible, otras muchas actividades encaminadas a la formación continuada y al desarrollo profesional de sus aso-
ciados, así como otros objetivos recogidos en nuestros respectivos estatutos”.

En el número inicial la editorial de Felip Antonja (2) la de�nía claramente “como herramienta de comunicación 
cientí�ca, su objetivo es la transmisión de los avances en el conocimiento y la difusión de los bene�cios que las 
nuevas tecnologías aportan al laboratorio clínico. Pero, además, sus editoriales, revisiones, artículos originales, 
notas técnicas, documentos, cartas y otras formas de expresión han de contribuir a la discusión entre colegas, 
el fomento de la capacidad crítica, la ayuda en las pequeñas decisiones cotidianas y también en las decisiones 
estratégicas importantes, sin olvidar, en lo posible, el debate ético y la mirada hacia los grandes retos del futuro.

Y terminaba indicando que “es inevitable ahora mirar hacia atrás: se han cerrado tres revistas con una historia 
muy digna y es justo reconocer las horas de dedicación altruista de quienes han tenido la responsabilidad de su 
confección. Se merecen el homenaje más respetuoso y el agradecimiento sincero”.

La historia se repite, a veces más feliz, a veces más amarga. Con el cierre no deseado por nosotros de la Revista 
del Laboratorio Clínico, desaparece una publicación con una historia muy digna, y es justo reconocer la dedicación 
y el tesón de cuantos formaron parte de ella desde sus directores Felip Antoja y Jesús Molano, a sus consejos 
editoriales y a cuantos autores depositaron en ella su con�anza. A todos ellos nuestra mayor gratitud.

El lanzamiento de una nueva revista es siempre un desafío �nanciero y humano, pero en nuestro caso pensamos 
que era nuestra obligación como presidentes de AEBM-ML y AEFA mantener el espíritu de un órgano de expresión 
cientí�ca común de los especialistas de laboratorio.

El objetivo de la nueva revista debe ser la revisión, actualización y difusión de todos aquellos aspectos cientí�cos 
y profesionales que interesan a los especialistas del laboratorio clínico.

Editorial DOI: 10.20960/revmedlab.00025
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Por tanto, la nueva revista Revista de Medicina de Laboratorio será plural y abierta, en ella tendrá cobijo cual-
quier disciplina relacionada con el laboratorio clínico. Tiene que ser útil para el trabajo de los profesionales, 
cientí�camente robusta y transparente en sus objetivos.

Las revistas cientí�cas ofrecen una labor de comunicación entre los profesionales de la salud esencial, prove-
yendo al profesional de la medicina de laboratorio de nuevas ideas, métodos y tecnologías, herramientas sin las 
cuales es imposible ofrecer a la sociedad una medicina de calidad y personalizada que es la que precisan y de-
mandan nuestros pacientes.

Pero no están a salvo de las críticas (3,4), todos hemos tenido conocimiento de escándalos que dejan en en-
tredicho a muchas revistas cientí�cas, incluso de gran prestigio, que se ven obligadas a retractarse de dudosos 
estudios cientí�cos. Ello es debido en gran parte a la mercantilización, la competición y la clasi�cación elitista que 
se produce por parte de autores y revistas. En ocasiones lo que predomina son las palabras artículo, impacto y 
�nanciación. Las publicaciones pierden así la re�exión crítica y como consecuencia siembran la descon�anza entre 
los propios profesionales y �nalmente entre la sociedad en general.

Por ello Revista de Medicina de Laboratorio debe ser la expresión cientí�ca y profesional de los especialistas que 
trabajan en el día a día del laboratorio, de sus problemas y éxitos, lejos de todo interés espurio o supremacista.

Y para alcanzar esta excelencia, tanto AEFA como AEBM-ML ofrecieron y encontraron respuesta positiva y entu-
siasta a las diferentes sociedades autonómicas integradas en SOCILAB-ML la posibilidad de trabajar todas juntas 
en esta nueva aventura editorial.

Así, y de momento, ACLAC, ANCLEX, AVELAC, LABCAM, SANAC y SCLAC se unen en este proyecto a AEBM-ML 
y AEFA, enriqueciéndolo con su cercanía, conocimientos e inquietudes y completando lo que será sin duda una 
gran revista, que empieza su andadura en 2020. 

La cancelación unilateral e imprevista de la Revista del Laboratorio Clínico -incluso de su cabecera- por parte de 
SEQCML planteó a las juntas de AEBM-ML y de AEFA un desafío. Pero eso ya forma parte del pasado, nuestros 
objetivos son de unión que son los que fortalecen y engrandecen a las entidades y por supuesto a las personas.

Desde una pandemia hasta una nueva revista, hacer de las amenazas oportunidades es una manera de encarar 
el futuro, la profesión y la vida. Y en ello estamos.

A todos los que de manera altruista y desinteresada han tomado la responsabilidad de su confección, nuestro 
agradecimiento más sincero y el convencimiento de que el proyecto será un gran éxito.

Antonio Rider Pérez1 y Santiago Prieto Menchero2

1Presidente AEFA. 2Presidente AEBM-ML
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Algoritmo para el cribado de la proteinuria de Bence Jones 
en el laboratorio

Algorithm for the screening of Bence Jones proteinury 
in the laboratory

Juan-Manuel López Gómez1, Beatriz Sacristán Enciso2, Mercedes Rodríguez Hernández1  
y Sergio Gómez Vera1

1Laboratorio de Análisis Clínicos. Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz. Badajoz. 2Laboratorio de Análisis Clínicos.  
Hospital de Mérida. Badajoz

Resumen

Introducción: la inmuno�jación en orina (IFo) es el procedimiento de ruti-
na más sensible y especí�co para la detección e identi�cación de la protei-
nuria de Bence-Jones (PBJ). El propósito de nuestro estudio fue establecer 
unos puntos de corte del cociente Kt/Lt para con�rmar la existencia de 
PBJ y realizar un algoritmo para disminuir el número de IFo a realizar.

Material y métodos: se seleccionaron 763 IFo de las realizadas entre los 
años 2005 y 2017 en el Área de Salud de Badajoz.

Resultados: 225 orinas presentaron un cociente Kt/Lt < 0,7 o > 8. En to-
das las IFo fue positiva. Con un cociente Kt/Lt comprendido entre 0,7 y 
8, encontramos 495 orinas; en 59 de ellas, la IFo fue positiva; la mayo-
ría (76,27  %) presentaron una electroforesis de proteínas séricas (EFs) 
sospechosa de proteína monoclonal (PM) e inmuno�jación sérica (IFs) 
positiva.

Conclusiones: un cociente Kt/Lt < 0,7 o > 8 presenta un valor predictivo 
positivo (VPP) del 100 % para diagnosticar una PBJ. Un cociente Kt/Lt 
entre 0,7-8 y EFs no sospechosa de PM, IFs no detectable o una concen-
tración de Kt en orina < 7,1 mg/l y de Lt < 3,9 mg/l, excluyen una PBJ von 
un valor predictivo negativo (VPN) del 98,2 %, 97,4 % y 96,4 % respecti-
vamente.

Palabras clave: 
Algoritmo. Bence Jones. Cociente cadena 
ligera Kappa/Lambda. Cribado orina.

Con�icto de intereses: los autores declaran no tener ningún con�icto de interés. DOI: 10.20960/revmedlab.00012
---------------------------
López Gómez JM, Sacristán Enciso B, Rodríguez Hernández M, Gómez Vera S. Algoritmo para el cribado de la proteinuria de Bence 
Jones en el laboratorio. Rev Med Lab 2020;1(1):4-9

Recibido: 30/03/2020
Aceptado: 28/04/2020

Correspondencia: Beatriz Sacristán Enciso. Laboratorio de Análisis Clínicos. 
Hospital de Mérida. Avda. Don Antonio Campos Hoyos, 26. 06800 Mérida, Badajoz 
e-mail: beatriz.sacristan@salud-juntaex.es; bsacristane@gmail.com
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Abstract

Introduction: immuno�xation in urine (oIFE) is the most sensitive and spe-
ci�c routine procedure for the detection and identi�cation of Bence-Jones 
proteinuria (BJP). The purpose of our study was taking into account the 
quotient Kt/Lt ratio in urine, establish some cut-off points to con�rm the 
existence of BJP and perform an algorithm, to reduce the number of oIFE 
to be performed.

Material and methods: we selected 763 oIFE immuno�xation in urine per-
formed between 2005 and 2017 at the Health Area of Badajoz.

Results: 225 urine samples showed a Kt/Lt ratio < 0.7 or > 8. All oIFE was 
positive. With a Kt/Lt ratio between 0.7 and 8, there were 495 urine, in 59 
the oIFE was positive. Most of them (76.27 %) presented an SPE that were 
suspicious of monoclonal protein (MP) and serum immuno�xation (sIFE) 
positive.

Conclusions: a Kt/Lt ratio < 0.7 or > 8, predicts a BJP with a positive predic-
tive value of 100 %. In the case of urine with a Kt/Lt ratio in urine between 
0.7-8, an serum protein electrophoresis (SPE) nor suspicious of MP, a sIFE 
not detectable in case of suspicion of MP in, or a concentration of Kt and 
Lt in urine < 7.1 mg/L and < 3.9 mg/L, exclude a PBJ with a negative predic-
tive value of 98.2 %, 97.4 % and 96.4 %, respectively.

Keywords: 
Algorithm. Bence Jones. Kappa/Lamba 
light chain ratio. Screening urin.

INTRODUCCIÓN 

La electroforesis de proteínas séricas (EFs) constitu-
ye, por norma general, el primer paso en la búsqueda 
de una proteína monoclonal (PM), seguida de la rea-
lización de una electroforesis de proteínas urinarias 
(EFo). En el caso de sospecharse una PM, se realiza una 
inmuno�jación sérica (IFs) o urinaria (IFo) que permi-
te identi�car el isotipo de inmunoglobulina implicada, 
con su posterior cuanti�cación (1,2). La �nalidad del 
estudio analítico de una PM en orina, radica en detec-
tar e identi�car la presencia de cadenas ligeras libres 
Kappa o Lambda (PBJ) de inmunoglobulinas monoclo-
nales o sus fragmentos, de un clon que prolifera (3,4).

La excreción de PBJ tiene un signi�cado tanto diagnós-
tico como pronóstico importante. Deben investigarse en el 
diagnóstico y seguimiento de las gammapatías monoclo-
nales de signi�cado incierto (GMSI) (5), mieloma múltiple 
(MM), especialmente en el mieloma de cadenas ligeras, 
macroglobulinemia de Waldeström, linfomas, amiloidosis 
AL y enfermedad por depósito de cadenas ligeras (4,6).

La concentración en orina de la PBJ varía amplia-
mente y depende esencialmente de la masa tumoral, 
la función renal, y las características moleculares de 
la proteína. Una concentración en orina de la cadena 
afectada superior a 0,2 g/L indica habitualmente una 
proliferación maligna de células B como el MM. Con-
centraciones inferiores a 0,1 g/L se pueden encontrar 
en MM tratados con respuesta parcial, en el 25 % de los 
casos de GMSI, amiloidosis AL, enfermedad por depó-
sito de cadenas ligeras, neoplasias proliferativas de cé-
lulas B (especialmente en la leucemia linfoide crónica), 
y en el linfoma no-Hodgkin (7). 

La IFo es el procedimiento de rutina más sensible y 
especí�co para la detección e identi�cación de la PBJ 
(8-11). No obstante, debido a la laboriosidad, el coste 
del procedimiento y el moderado porcentaje de resul-
tados positivos sobre la demanda, es conveniente la 
utilización de procedimientos de cribado de las peticio-
nes (12).

Métodos inmunoquímicos como la nefelometría o 
turbidimetría pueden ser usados para la detección de 
PBJ como cribado inicial. Sin embargo, hay que tener 
en cuenta que la cuanti�cación puede ser no �able en 
los casos de elevadas concentraciones de antígenos, 
además de que los antisueros no identi�can la clona-
lidad de las cadenas ligeras y frecuentemente la PBJ 
coexiste con cadenas ligeras libres policlonales, como 
ocurre en lesiones tubulares renales (13) y los méto-
dos inmunoquímicos en fase líquida no permiten iden-
ti�car la monoclonalidad de las cadenas ligeras. Sin 
embargo, como la cadena afectada estará elevada con 
respecto al componente policlonal, un cociente Kappa/
Lambda en orina alterado permite sospechar la presen-
cia de PBJ (7,12,14,15). Basándonos en un cociente (Kt/
Lt) alterado, han sido propuestos diferentes puntos de 
corte en orina como cribado, para disminuir la realiza-
ción de IFo (12,14,16). 

Teniendo en cuenta que la EFs constituye el primer 
paso en la búsqueda de la PM, y que aproximadamente 
el 67 % de los pacientes con una PM en suero excretan 
PBJ en orina (17), el objetivo de nuestro estudio fue esta-
blecer un punto de corte y realizar un algoritmo basado 
en el cociente Kt/Lt en orina, EFs e IFs que pueda contri-
buir a mejorar el rendimiento diagnóstico del cribado de 
la PBJ, disminuyendo el número de IFo a realizar.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Población estudiada

Se trató de un estudio observacional, descriptivo y 
retrospectivo donde se revisaron las IFo realizadas en-
tre los años 2005 a 2017 en el Hospital Universitario de 
Badajoz y su Área de Salud. Se seleccionaron las IFo 
correspondientes a 763 pacientes a las que además se 
había solicitado EFs, IFs y cuanti�cación de cadenas Kt 
y Lt en orina. Para la realización de este estudio se ob-
tuvo la aprobación del Comité Ético del Hospital.

Al 99,9 % de estos pacientes se les había solicitado 
una EFs o IFs en la misma petición que la IFo en días 
anteriores. Clasi�camos estos 763 pacientes en 3 gru-
pos:

1. EFs no sospechosa de PM (NSPM) (238).
2. EFs sospechosa de PM (SPM) (414). 
3. Pacientes con MM diagnosticados que estaban en 

diferentes fases de respuesta al tratamiento (111).
Se consideró una EFS no sospechosa cuando se ob-

servó un patrón normal o un patrón policlonal perfec-
tamente de�nido.

Se consideró una EFs sospechosa en los siguientes 
casos:

 – Cuando se observó un pico alto y delgado de más 
o menos altura, en la región gamma o en la beta, 
y más rara vez, en la región de la globulina alfa 2 
(18).

 – Cuando coexisten pequeños picos semiocultos 
coincidiendo en las fracciones beta o gamma glo-
bulinas (18,19). 

 – Cuando se objetiva hipogammaglobulinemia (20). 

Obtención de las muestras

Las muestras séricas fueron extraídas entre las 8-10 
horas de la mañana, obteniéndose el suero por centri-
fugación a 3000 rpm durante 5 minutos. La EFs se reali-
zó la misma mañana. La IFs fue realizada tras conservar 
las muestras séricas 24 horas a 4 °C. 

La cuanti�cación de Kappa y Lambda se realizó en 
orina de 24 horas, en la misma mañana de la recep-
ción, tras centrifugarse a 3000 rpm durante 10 minutos 
(20,21). Se congeló una alicuota a -20 °C sin conservan-
tes hasta el momento de la realización de la IFo. Debido 
a que el límite de detección mínimo de la IFo para las 
cadenas ligeras era de 3 mg/l con los antisueros anti-Kt 
y anti-Lt, todas las orinas con una concentración de Kt 
y Lt totales < 25 mg/l fueron concentradas 100 veces, 
con concentradores minicon B15 (Merck Millipore LTD).

Métodos analíticos

La EFs fue realizada usando un sistema de electrofo-
resis capilar, CAPILLARYS 2 (Sebia, París-Francia). Las 
IFs e IFo se realizaron en el sistema semiautomático 

Hydrasis (Sebia, París-Francia), siguiendo el protocolo 
de trabajo establecido por Sebia para la realización de 
las IFs e IFo en el gel de agarosa (Hydragel 2/4 IF e Hy-
dragel 2/4 IF BJ). 

La cuanti�cación de cadenas ligeras totales en orina 
se realizó por nefelometría en un autoanalizador BN 
Prospec (Siemens, Marburg-Alemania), utilizando los 
reactivos N Antisera to Human Immunoglobulin/K y N 
Antisera to Human Immunoglobulin/L (Siemens), con 
una sensibilidad de 7,1 mg/l y de 3,9 mg/l respectiva-
mente.

Métodos estadísticos

El análisis estadístico fue realizado usando la hoja de 
cálculo Excel (Microsoft Of�ce Software) y el programa 
estadístico SPSS (20.0) para Windows. 

Se utilizaron curvas de e�cacia diagnóstica receiver 
operating characteristic (ROC) para establecer los pun-
tos de corte más adecuados en función de la sensibili-
dad y especi�cidad.

RESULTADOS

El rango de normalidad calculado para el cociente Kt/
Lt se situó entre 0,75-3,86. 

Al realizar la curva ROC (Fig. 1), se eligió un cociente 
Kt/Lt > 8 para detectar una PBJ Kappa, y < 0,7 para de-
tectar una PBJ Lambda, con una sensibilidad del 61 % 
y 100 % y una especi�cidad del 55 % y 34,8 % respec-
tivamente. 

De las 763 orinas, 225 presentaron un cociente Kt/Lt 
< 0,7 o > 8, todas con IFo positiva (68 de ellas corres-
pondían al grupo de MM en diferentes fases de trata-
miento). Este cociente detectó una PBJ con un valor 
predictivo positivo (VPP) del 100 % (Tabla I).

Con un cociente Kt/Lt comprendido entre 0,7-8, se en-
contraron 495 orinas, ninguna perteneciente a MM en 
tratamiento. De estas 495 orinas, 226 (45,45 %) mostra-
ron una EFs NSPM, presentando todas IFs no detecta-
ble. Las 269 restantes (54,54 %), tuvieron una EFs SPM. 
De estas, 119 presentaron una IFs no detectable y en 
150 la IFs objetivó una PM. De estas 495 orinas, 59 pre-
sentaron PBJ (Fig. 2). 

De estas 59 orinas con PBJ, 45 (76,27 %), presenta-
ron una EFs sospechosa de proteína monoclonal (PM), 
IFs positiva y Kt en orina > 7,1 mg/l y Lt > 3,9 mg/l (Ta-
bla II). 

En la tabla III podemos observar la probabilidad de 
diagnóstico de una PBJ teniendo en cuenta una EFS 
SPM, una EFs positiva o una concentración de kt en 
orina > 7,1 mg/l y Lambda total > 3,9 mg/l.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se pro-
puso un algoritmo para cribar las posibles PBJ y dismi-
nuir el número de IFo a realizar (Fig. 3).
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Figura 1 – Curvas de e�ciencia diagnóstica (ROC) para el cociente Kappa total/Lambda total para la detección de proteinuria de Bence- 
Jones (AUC: área bajo la curva).

AUC Kappa: 0,939 AUC Lambda: 0,955

Tabla I.

Valor predictivo positivo (VPP) para detectar proteinuria de Bence-Jones (PBJ) con unos valores  
discriminantes para Kt/Lt en orina < 0,7 o > 8

Sensibilidad % Especi�cidad % VPP % VPN %

Kt/Lt < 0,7 o > 8 identi�ca PBJ con respecto  
a la población total

66,5 100 100 85,7 

Figura 2 – Proteinuria de Bence Jones en orinas con cociente Kt/Lt 0,7-8 (PBJ Kappa: proteinuria de Bence Jones tipo Kappa; PBJ 
Lambda: proteinuria de Bence Jones tipo Lambda; NPBJ: no proteinuria de Bence Jones).
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Figura 3 – Algoritmo para cribado de proteinuria de Bence Jones (PBJ) (EFS: electroforesis de proteínas séricas; Kt: Kappa total orina; 
λt: Lambda total orina. IFs: inmuno�jación sérica; ND: no detectable; PM: proteína monoclonal; NPBJ: no proteinuria de Bence Jones). 

Tabla III.

Probabilidad de diagnóstico de la PBJ (proteinuria de Bence-Jones), teniendo en cuenta una EFS SPM  
(electroforesis de proteínas séricas sospechosa de proteína monoclonal), IFs (inmuno�jación sérica)  

o Kappa total en orina > 7,1 mg/l y Lambda total en orina > 3,9 mg/l

Kt/Lt > 0,7 - < 8 Sensibilidad 
(%)

Especi�cidad 
(%)

VPP 
(%)

VPN 
(%)

EFs SPM 92,9 50,6 19,6 98,2

IFs detectable 88 % 77,5 34,6 97,9

EFS SPM + IFs detectable 93,2 51,14 20,4 98,2

Kappa total > 7,1 mg/l y Lambda total > 3,9 mg/l 91,5 32,8 15,8
96,4

 EFs SPM + Kt > 7,1 mg/dL y Lt > 3,9 mg/dL 100 17,8 14,1 100

IFs detectable + Kt > 7,1 mg/dL y Lt > 3,9 mg/dL 100 22,4 14,8 100

EFs SPM + IFs detectable + Kt > 7,1 mg/l y Lambda > 3,9 mg/l 100 17,8 14,1 100

Cribado proteinuria  
de Bence Jones

EFs

No sospecha de PM Sospecha de PM

Kt/λtKt/λt

0,7 - 8

NPBJ NPBJ NPBJ IFoPBJ PBJ

0,7 - 8

IFs

IFs ND IFs PM

Kt<1 mg/L y
λt < 3,9:mg/L

Kt>7,1 mg/L o
λt > 3,9:mg/L

<0,7 o > 8 <0,7 o > 8

Tabla II.

Distribución de las 59 PBJ con cociente Kappa total/Lambda total 0,7-8

Orinas  Kt/Lt 0,7 - 8 

Grupos Total (495) PBJ (59) % PBJ respecto total de su grupo % PBJ respecto total PBJ (59)

EFs NSPM 226 4 1,76 6,77

EFs SPM + IFs ND 119 5 4,2 8,47

EFs SPM + IFs positiva +
Kt < 7,1 mg/l y Lt < 3,9 mg/l

 67 5 7,4 8,47

EFs SPM + IFs positiva +
 Kt > 7,1 mg/l y Lt > 3,9 mg/l

 83 45 54,2 76,27

PBJ: proteinuria de Bence Jones. EFs NSPM: electroforesis de proteínas séricas no sospechosa de proteína monoclonal. SPM: sospecha de proteína monoclonal. IFs: 
inmuno�jación sérica. ND: no detectable. Kt: Kappa total orina. Lt: Lambda total orina.
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DISCUSIÓN

Aunque en el laboratorio de análisis clínicos, la IFo 
es el método más sensible y especí�co para identi�-
car una PBJ, en la práctica diaria, se utilizan diferentes 
puntos de corte para el cociente Kt/Lt con el objetivo 
de disminuir el número de IFo a realizar. Sin embargo, 
estos puntos de corte plantean problemas; con resul-
tados obtenidos por encima o por debajo de ellos, en-
contramos falsos positivos, y de la misma forma, con 
valores obtenidos entre estos puntos de corte encon-
tramos resultados falsos negativos. 

Entre los diferentes autores, algunos se centran más 
en establecer unos puntos de corte a partir de los cuales 
se pueda diagnosticar una PBJ, como Boege y cols., que 
usando un punto de corte < 1 o > 5,2 re�eren una sen-
sibilidad del 100 % y una especi�cidad del 98,6 % para 
detectar MM con PBJ (16). Sin embargo, en nuestro es-
tudio, para valores comprendidos entre 1-5,2 encontra-
mos 479 orinas, 42 (8,76 %) de ellas con IFo positivas.

Otros autores, se centran más en descartar una PBJ. 
De esta forma, Levinson y cols. propusieron un punto 
de corte entre 0,75-3,1, no encontrando PBJ dentro de 
este intervalo (14). En nuestro estudio de 424 orinas 
con cociente entre 0,75-3,1, encontramos 32 (7,5 %) IFo 
positivas dentro de este intervalo. 

También Bergón y cols. proponen que con un punto 
de corte entre 1-2,8, se descarta el 68,2 % de las investi-
gaciones de PBJ en especímenes con proteinuria pato-
lógica (12). Entre 1-2,8 de 390 orinas, 22 (5,6 %) tuvieron 
IFo positiva, de ellas 7 presentaron microalbuminura, 6 
macroalbuminuira y 2 proteinuria en rango nefrótico. 

En nuestro estudio, con un cociente Kt/Lt < 0,7 o > 8, 
59 orinas tuvieron PBJ.

Una EFs NSPM, una IFs no detectable en el caso de 
EFs SPM y una concentración de Kt y Lt < 7,1 mg/l y < 3,9 
mg/l presentaron unos VPN del 98,2 %, 97,9 % y 96,4 % 
para descartar una PBJ, llegando al 100 % si estas ori-
nas presentaban una concentración de Kt y Lt < 7,1 mg/l 
y < 3,9 mg/l junto a una EFs NSPM o IFs no detectable.

Por tanto, tal y como muestra el algoritmo, dentro del 
intervalo Kt/Lt entre 0,7 y 8, aquellas orinas que pre-
sentaran EFS SPM, IFs positiva y Kt > 7,1 mg/l y Lt > 3,9 
mg/l sería necesario realizarles IFo para descartar PBJ, 
en nuestro estudio, al 15,9 % del total.

CONCLUSIONES

Un cociente Kt/Lt < 0,7 o > 8 nos permite poner de 
mani�esto una PBJ en el 100 % de orinas no diagnos-
ticadas de MM. 

Una EFS NSPM, una IFs no detectable en el caso de 
EFs SPM o una concetración de Kt < 7,1 mg/l y Lt < 3,9 
mg/l, nos descarta una PBJ con unos VPN del 98,2 %, 
97,9 % y 96,4 %, respectivamente.

La realización de IFo para realizar un cribado de PBJ 
en orinas con cociente Kt/Lt comprendido entre 0,7-8, 
se le debe de realizar a aquellas orinas que presenten 
una EFS SPM, IFs positiva y Kt > 7,1 o Lt > 3,9 mg/l.
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RESUMEN

La infección por VIH-1 supone el 98 % de casos a nivel mundial. Se ca-
racteriza por su enorme diversi�cación y rápida evolución, marcada por 
una distribución geográ�camente de�nida de varios virus genéticamente 
distintos. El VIH-1 pandémico actual está �logenéticamente dividido en 
4 grupos: M, N, O y P. Solo el grupo M (9 subtipos y más de 98 formas 
recombinantes circulantes, –CRFs- en inglés) se ha diseminado a lo largo 
de África y al resto de continentes, siendo la distribución de subtipos y 
CRFs heterogénea (CRF02_AG es el más prevalente en Camerún). Den-
tro de algunos subtipos, la elevada variación genética ha derivado en la 
clasi�cación de sub-subtipos, en constante actualización. El subtipo más 
predominante en Europa es B, responsable de un 66 % de los casos y de 
un 11 % a nivel mundial y es del que más información se dispone y frente 
al que se han diseñado la mayoría de fármacos antirretrovirales (ARV). La 
emergente diversidad genética y dinamismo del VIH-1 precisa de constan-
te monitorización, representando un reto para un óptimo diagnóstico y 
tratamiento. Diferentes métodos diagnósticos están disponibles para es-
tudio de resistencias a ARV así como para determinar el tropismo del vi-
rus, fundamental para pautar Maraviroc (potente alternativa con escasas 
resistencias). Los métodos genotípicos son de elección para ambos pro-
pósitos aunque en la determinación de resistencias tienen más valor para 
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INTRODUCCIÓN

El virus de la inmunode�ciencia humana (VIH) con-
tinúa siendo responsable de una de las enfermeda-
des más devastadoras de la historia de la humanidad 
y causa más de 37 millones de infecciones, según los 
datos más recientes de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) (1). Pertenece a la familia Retroviridiae, 
género Lentivirus y existen dos tipos de VIH: VIH-1 y 
VIH-2. La infección por el VIH-1 es la más prevalente y 
supone el 98 % de los casos totales que existen en el 
mundo. No se tiene tanta información del VIH-2, enfer-
medad similar pero de evolución mucho más lenta y 
benigna, que se limita casi exclusivamente a determi-
nadas zonas de África Occidental. Durante los últimos 
30 años, el VIH-1 ha evolucionado a diferentes subtipos 
e incluso sub-subtipos hasta convertirse en una epide-
mia altamente heterogénea estructurada en múltiples 
subepidemias, cada una de ellas in�uenciada por fac-
tores biológicos, conductuales y culturales (2-4). En los 
laboratorios de Análisis Clínicos y Microbiología, la de-
terminación de resistencia genotípica del VIH-1 frente a 
fármacos antirretrovirales (ARV), así como la determi-
nación de su tropismo (en caso de instaurar tratamien-
to con un antagonista de los correceptores CCR5), es 

fundamental en el trabajo clínico-asistencial e impera-
tiva en el caso de pacientes con fracaso virológico. En 
este sentido, las nuevas técnicas de biología molecular, 
secuenciación masiva y el apoyo de prácticas y �ables 
herramientas bioinformáticas son cruciales para faci-
litar esta labor a los facultativos especialistas. Asimis-
mo, estas técnicas y herramientas están en constante 
actualización, adaptación y evolución, de manera que 
se requiere una puesta al día en las mismas.

EPIDEMIOLOGÍA

Genéticamente, el VIH-1 se caracteriza por su enorme 
diversi�cación y rápida evolución (5). El VIH-1 pandé-
mico actual está �logenéticamente dividido en 4 gru-
pos diferentes denominados M (“main” o principal por 
su mayor prevalencia), N (no-M/no-O), O (atípicos) y 
el más reciente P (6-8). La recombinación genética pa-
rece ser un factor importante en dicha diversi�cación 
genética (9). Además, a pesar de la fuente viral común, 
los grupos VIH-1 mostraron patrones diferenciales de 
propagación en todo el mundo (10-12). Los virus perte-
necientes a los grupos N, O, y P están principalmente 
restringidos a Camerún y países aledaños, aunque se 

detectar resistencia que para predecir sensibilidad. Los más empleados 
para la detección del tropismo viral son WebPSSM y Geno2Pheno-(G2P) 
siendo el algoritmo G2P con una tasa de falsos positivos del 5 % el que 
podría facilitar una predicción �able en la práctica clínica.
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HIV-1 infection accounts for 98 % of cases worldwide. It is characterized by 
its enormous diversi�cation and rapid evolution, marked by a geograph-
ically de�ned distribution of several genetically distinct viruses. The cur-
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P. Only the M group (9 subtypes and more than 98 circulating recombinant 
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available and against which most antiretroviral drugs (ARD) are designed. 
The emerging genetic diversity and dynamism of HIV-1 requires constant 
monitoring, representing a challenge for optimal diagnosis and treatment. 
Different diagnostic methods are available to study resistance to ARD as 
well as to determine the tropism of the virus, essential to guide Maraviroc 
(a powerful alternative with little resistance). Genotypic methods are of 
choice for both purposes, although in resistances determination they have 
more value to detect resistance than to predict sensitivity. The most used 
for viral tropism detection are WebPSSM and Geno2Pheno-(G2P), being 
the algorithm G2P with 5 % false positive rate which could provide a relia-
ble prediction in clinical practice.
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han detectado algunas de estas variantes fuera de esta 
región (10,13). Por el contrario, los virus grupo M se 
han diseminado de manera pandémica y son respon-
sables de la mayoría de casos de infección por VIH a 
nivel mundial. Actualmente, el grupo M epidémico está 
formado a su vez por 9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, 
J, K) y más de 98 formas recombinantes (http://www.
hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html). 
Solo el VIH-1 grupo M se ha diseminado a lo largo de 
África y a todos los otros continentes, siendo la dis-
tribución de sus subtipos y Circulating Recombinant 
Forms (CRFs) heterogénea. Dentro de algunos subti-
pos, la elevada variación genética ha derivado en la 
clasi�cación de sub-subtipos. Así, el subtipo A ha sido 
subdividido en A1, A2, A3, A4, A5, A6 y el más reciente 
descubierto el A7; el subtipo D en D1, D2, D3 y el F en 
F1 y F2 (6,14-16). Esta elevada tasa evolutiva asociada 
especialmente a los subtipos dentro del grupo M del 
VIH-1, puede afectar al desarrollo de la pandemia, de 
modo que ha sido posible su utilización como poten-
te marcador epidemiológico para rastrear el curso de 
la misma. Sin embargo, a pesar del uso potencial de 
las diferencias genéticas evolutivas como marcador en 
estudios epidemiológicos sobre el origen y la disemi-
nación de la pandemia, no está claro si estas variantes 
genéticas in�uyen en el resultado clínico de la infec-
ción por VIH-1 (17). Algunos estudios sugieren que el 
subtipo viral puede afectar a la transmisión, progresión 
de la enfermedad y la tasa evolutiva, y además puede 

afectar potencialmente a la resistencia a los fármacos 
antivirales (18-22). El subtipo más frecuente en Europa 
es el B, responsable de aproximadamente un 66 % de 
todos los casos (23) y de un 11 % a nivel mundial (24); 
es, además, del que más información se dispone ac-
tualmente y frente al que se han diseñado la mayoría 
de los fármacos antirretrovirales (25). Hasta la fecha, 
se han detectado 4 variantes genéticas diferentes del 
subtipo B: subtipo B’, que circula principalmente en 
Thailandia y otros países asiáticos; una variante espe-
cí�ca hallada primordialmente en Trinidad y Tobago; 
la variante GPGS, descrita primariamente en Corea; y 
la variante GWGR, detectada principalmente en Brasil 
(24). Estas variantes representan subclados bien esta-
blecidos del subtipo VIH-1 que circulan en regiones es-
pecí�cas alrededor del mundo (19,26-29). 

La vigilancia constante de las variantes virales emer-
gentes de subtipos no B es crítica para asegurar que 
las pruebas sanguíneas de cribado y diagnósticas de-
tectan todas las infecciones independientemente de la 
cepa o localización geográ�ca. En un estudio realizado 
en el sur de Camerún (30) la caracterización molecular 
de 555 muestras de VIH-1 identi�có gran diversidad: 7 
subtipos, 12 CRFs, 6 no clasi�cados, 24 grupo O y 2 
grupo N. Otro estudio, analizando esta vez el noroes-
te de Camerún (14), concluyó que CRF02_AG era el 
más prevalente y además podría tener importantes 
consecuencias clínicas y de salud pública. Dentro de 
los CRFs descritos, el VIH-1 CRF01_AE recombinante 

Figura 1 – Distribución global de los principales subtipos de VIH-1 y CFRs. Modi�cado de Bbossa N, et al. HIV subtype diversity world-
wide. Curr Opin HIV AIDS 2019, 14:153-60 usando como fuente: map-menu.com.
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es dominante en Asia (Fig. 1) donde la prevalencia es 
del 84 % y ha contribuido hasta un 4,6 % del total de 
infecciones VIH-1 en términos de distribución mundial 
(31). En algunos países europeos, el CRF01_AE fue el 
segundo mayor recombinante entre los subtipos VIH-1 
no B después de CRF02_AG recombinante (32,33). Va-
rios estudios subrayan la elevada prevalencia de tro-
pismo X4 para CRF01_AE recombinante asociado con 
una posible rápida progresión de la enfermedad (34).

Epidemiológicamente, existen intrigantes diferen-
cias en la distribución de los casos VIH y/o síndrome 
de inmunode�ciencia adquirida (SIDA) entre distintos 
grupos de riesgo en Europa (35). En Europa Occidental 
y Central los hombres que tienen sexo con hombres 
(HSH) son el principal grupo de pacientes infectados 
(40,7 % y 28,3 % de los casos, respectivamente frente a 
un 4,4 % en Europa Oriental), mientras que la mayoría 
de los casos en Europa Oriental son usuarios de dro-
gas inyectables (22,1 % frente a 3,1 % y 2,5 % en Eu-
ropa Occidental y Central, respectivamente) (HIV/AIDS 
surveillance in Europe 2019) (36) (Tabla I). En cuanto 

a la epidemiología molecular de VIH-1 en Europa to-
davía es altamente estrati�cada de acuerdo a género 
y grupo de riesgo. El subtipo B es signi�cativamente 
más común en hombres que en mujeres y es todavía 
proporcionalmente mayor en HSH que en usuarios de 
drogas inyectables o individuos heterosexuales (23). 
Esta estrati�cación por grupos de riesgo está con gran 
probabilidad relacionada con el comienzo de la epide-
mia y puede re�ejar la persistencia epidemiológica de 
los efectos precursores (24). Sin embargo, según el úl-
timo informe anual europeo, los porcentajes globales 
en población homosexual (HSH) y heterosexual se van 
acercando (39,8 % vs. 32,5 %, respectivamente) (36). 
En Europa Occidental, el VIH-1 epidémico entre HSH 
está dominado por el subtipo B. Respecto a España, 
un reciente estudio (37) mostró que el VIH-1 epidémico 
entre HSH se está volviendo cada vez más diverso a 
través de la expansión de diversos clados de subtipos 
no B, que abarcan o están relacionados con virus que 
circulan en otros países.

Tabla I.

Características de los nuevos casos VIH informados en la OMS Región de Europa, 2018

Región 
Europea 
(OMS)

Oeste Centro Este EU/EEA 

Países informantes/Número de países 50/53 23/23 15/15 12/15 31/31

Número de nuevos diagnósticos de VIH  141.552 23.483 6.519 111.550 26.164

Tasa por 100 000 habitantes 16,2 6,0 3,3 44,8 5,6

Porcentaje de edad de 15-24 años 8,8 % 10,3 % 13,5 % 6,0 % 10,6 %

Porcentaje de edad 50+ años 17,5 % 21,4 % 14,8 % 14,6 % 19,8 %

Relación hombre-mujer 1,8 2,9 5,6 1,6 3,1

Porcentaje de nuevos diagnósticos  
< 350 CD4/mm3 52,8 % 48,8 % 54,6 % 55,5 % 49,4 %

Número de nuevos diagnósticos de SIDA 14.227 2.549 857 10.821 3.235

Tasa diagnóstico SIDA por 100.000 habitantes 2,0  0,6  0,4 10,5  0,6

Modo de transmisión 

Sexo entre hombres 22,6 % 40,7 % 28,3 % 4,4 % 39,8 %

Transmisión heterosexual (hombres) 25,9 % 15,8 % 20,5 % 36,6 % 15,6 %

Transmisión heterosexual (mujeres) 23,8 % 18,0 % 7,5 % 33,4 % 16,9 %

Uso de drogas inyectables 11,8 % 3,1 % 2,5 % 22,1 % 3,7 %

Vertical 0,6 % 0,7 % 0,4 % 0,6 % 0,7 %

Desconocida 15,0 % 21,2 % 40,7 % 2,8 % 22,7 %

Adaptado de European Centre For Disease Prevention and Control, WHO Regional Of�ce for Europe. HIV/AIDS surveillance in Europe 2019 - 2018 data.
EU: European Union (Unión Europea); EEA: European Economic Area (Área Económica Europea).
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TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

El VIH posee una gran capacidad replicativa, gene-
rando en torno a 109 y 1010 viriones al día (38). Esto 
implica que durante su proceso de replicación la trans-
criptasa inversa (TI) continuamente comete errores, 
provocando la coexistencia de diferentes especies o 
cuasiespecies. Esta es una de las causas que explica 
por qué solo un fármaco para tratar la infección no es 
su�ciente para evitar la posible y precoz resistencia del 
VIH al tratamiento establecido. Desde que se dispone 
de fármacos ARV con los que formar combinaciones 
potentes, se han logrado bene�cios enormes en la re-
ducción de la morbimortalidad y de la transmisión de 
la infección por el VIH-1. Paralelamente, el uso de estos 
fármacos ha adquirido gran complejidad por la apari-
ción continua de diferentes fármacos en las distintas 
familias, así como sus múltiples facetas en cuanto a 
e�cacia, toxicidad, resistencias, tropismo, interaccio-
nes, etc., y su uso en situaciones clínicas especiales, 
como la prevención de la transmisión (pro�laxis pre-
exposición).

Las terapias ARV disponibles actualmente permiten 
retrasar durante muchos años la aparición del SIDA y 
prolongan el periodo de estabilidad asintomática ca-
racterístico de las personas con VIH que aún tienen un 
sistema inmune lo su�cientemente fuerte. El VIH se 
integra en el genoma de la célula huésped (ADN pro-
viral), donde puede permanecer en estado de latencia 
durante periodos prolongados. El problema se agudiza 
por su capacidad para infectar distintas células y teji-
dos, de manera especial el sistema nervioso central al 
que muchos fármacos no pueden acceder en concen-
traciones útiles por su incapacidad para atravesar la 
barrera hematoencefálica.

Esta complejidad del VIH hace necesario diseñar de 
la manera más racional posible diversos esquemas te-
rapéuticos dirigidos a actuar en las distintas etapas del 
ciclo de replicación viral. Hasta la fecha, se han comer-
cializado fármacos ARV pertenecientes a 7 familias con 
actividad sobre las distintas etapas del ciclo de repli-
cación viral (39). De ellas, cuatro inhiben enzimas del 
ciclo intracelular y el resto actúan antes de la entrada 
del retrovirus a la célula diana. No es objeto de esta 
revisión entrar en detalle del tratamiento ARV pero a 
continuación estas familias se describen brevemente, 
y especialmente, el antivírico Maraviroc (MRV) puesto 
que es objeto de determinados métodos diagnósticos 
para optimizar su efectividad en los pacientes.

 – Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos 
de nucleósidos/nucleótidos (ITIAN/ITIANt). Previa-
mente a su acción, en el interior de la célula diana, 
tiene lugar una transformación metabólica de es-
tos fármacos consistente en la incorporación de 3 
o 2 moléculas de fosfato, respectivamente, para 
ser activos. A continuación inhiben a la TI median-
te su incorporación a la cadena de ADN impidien-
do así la replicación del genoma viral. El grupo 
de ITIAN es numeroso e incluye, entre otros, aba-

cavair, emtricitabina, lamivudina, zidovudina... 
mientras que tenofovir (TDF) (con sus formulacio-
nes TDF disoproxil fumarato y TDF alafenamida) es 
el único integrante de ITIANt.

 – Inhibidores no análogos de nucleósidos (ITINN) 
que inhiben también a la TI, pero que en este caso 
no precisan transformarse para ser activos. Algu-
nos ejemplos son nevirapina, efavirenz, rilpivirina...

 – Inhibidores de la proteasa (IP) que actúan al �nal 
del ciclo intracelular. Al bloquear a la proteasa del 
VIH, la poliproteína sintetizada por el virus no pue-
de cortarse por los lugares adecuados, impidien-
do así el ensamblaje de nuevas partículas virales. 
Esta familia incluye diferentes fármacos (ataza-
navir, darunavir, lopinavir, tipranavir...) que para 
aumentar su efectividad siempre se emplean po-
tenciados con dosis bajas de ritonavir o cobicistat; 
este último en caso de atazanavir o darunavir.

 – Inhibidores de la integrasa (IG) que inhiben uno 
de los pasos (la reacción de transferencia de la ca-
dena) del complejo proceso de la integración del 
ADN proviral del VIH en el ADN de la célula hués-
ped. Es un grupo de fármacos en constante desa-
rrollo y hasta la fecha disponemos de raltegravir, 
elvitegravir, dolutegravir y bictegravir.

 – Inhibidores de la fusión que actúan en el primer 
paso del ciclo de infección viral y se unen a las 
glicoproteínas (gp) de la cubierta del virus necesa-
rias para que este se adhiera y penetre en la célula 
huésped. En concreto, enfuvirtida (único fármaco 
de este grupo y poco utilizado en la actualidad) 
bloquea la unión de la gp41 al receptor.

 – Antagonistas de los correceptores. MVC es un po-
tente antagonista selectivo del correceptor CCR5 
con actividad antiviral frente a aquellos aislados 
de VIH que usan este receptor para ingresar a los 
linfocitos T CD4+ (cepas R5) pero no contra aque-
llas usuarias de CXCR4 (cepas X4). Es capaz de 
bloquear la unión de la gp120 del VIH con el co-
rreceptor CCR5. Ha sido aprobado para su uso en 
pacientes con resistencia a otras familias de ARV 
ya que se prevé una elevada barrera para la adqui-
sición de resistencia dada su unión extracelular a 
la molécula conservada CCR5. Sin embargo, a pe-
sar de dicha limitación estructural, se han descri-
to aislados resistentes a MVC in vivo (40) (Fig. 2). 
En cualquier caso, sigue siendo una alternativa 
excelente con escasas resistencias y, debido a su 
particular mecanismo de acción, los pacientes de-
ben realizarse una prueba diagnóstica de tropis-
mo viral para asegurarse de que su cepa utiliza al 
receptor CCR5.

 – Inhibidores pos�jación. Esta familia representada 
únicamente hasta la fecha por ibalizumab (anticuer-
po monoclonal autorizado en marzo de 2018 por la 
FDA) exhibe un mecanismo de acción diferente, 
bloqueando los receptores CD4 en la super�cie de 
determinados inmunocitos que el VIH necesita para 
entrar a las células (www.infosida.nih.gov) (41). 
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Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial 
de la infección por el VIH-1 en el momento actual con-
sisten en una combinación de dos o tres fármacos. La 
terapia triple incluye dos ITIAN asociados a un ITINN, 
a un IP, o a un IG.

PRUEBAS DE DETECCIÓN DE RESISTENCIAS 
PARA EL VIH

En la actualidad existen dos tipos de pruebas para la 
detección de resistencias a la terapia ARV: fenotípicas y 
genotípicas. Ambas ayudan a determinar a qué fárma-
cos el VIH no responderá: las fenotípicas, consistentes 
en enfrentar al virus a diferentes concentraciones de 
un determinado fármaco y establecer el grado de inhi-
bición comparando con cepas control, y las genotípi-
cas, que emplean el análisis de la secuencia de ácidos 
nucleicos del virus para detectar la presencia de mu-
taciones de resistencia. Las pruebas genotípicas son 
las que tienen mayor difusión entre los laboratorios de 

diagnóstico, mientras que los ensayos fenotípicos que-
dan reservados para laboratorios de investigación. Ac-
tualmente la utilización de las pruebas de resistencias 
se recomiendan en todas las guías de práctica clínica 
sobre tratamiento ARV. Se estima que la prevalencia 
global en España de resistencias primarias en los ge-
nes de la transcriptasa inversa y la proteasa es del 7,9 
%. Por ello, se recomienda realizar un estudio genotí-
pico de resistencias del VIH-1 en la TI y en la proteasa 
en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento 
ARV y solamente debe valorarse ampliar el estudio de 
resistencias a los IG antes de iniciar el tratamiento si 
hay evidencia de transmisión a partir de un paciente 
tratado con estos fármacos y/o se observa fracaso vi-
rológico (39). 

Pruebas genotípicas

Estas pruebas exigen que la base molecular de las 
resistencias esté su�cientemente caracterizada, de tal 

Figura 2 – Redes de covariación de los sitios de unión a CD4 asociados con hidrofobicidad y/ peso molecular para virus sensibles (A) y 
resistentes (B) R5. Los sitios de covariedad se mapean a la estructura cristalina de la proteína gp120. Los sitios bajo selección positiva 
se muestran como hexágonos. Tomado de Jiang X, et al. Characterizing the diverse mutational pathways associated with R5-tropic 
Maraviroc resistance: HIV-1 that uses the drug-bound CCR5 coreceptor. J Virol 2015;89:11457-72.

A B
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forma que la detección de una mutación sea predictiva 
de la falta de actividad de un determinado antivírico. 
Analizan muestras sanguíneas con VIH, con o sin fraca-
so virológico según el caso, para determinar si existen 
mutaciones en la secuencia primaria de nucleótidos 
del gen objeto de estudio (genes codi�cantes para la 
TI, proteasa, integrasa). Una vez que las mutaciones 
han sido identi�cadas, se comparan con amplias bases 
de datos que contienen una larga lista de mutaciones 
conocidas como causa de resistencia a determinados 
fármacos ARV. Estos resultados ayudarán a determinar 
qué fármacos ARV serían menos resistentes al VIH. Las 
pruebas genotípicas son de elección para la determina-
ción de resistencias; tienen en general más valor para 
detectar resistencia (detección de una determinada 
mutación), que para predecir sensibilidad (ausencia 
de todas las posibles causas de resistencia). Los mé-
todos comerciales más utilizados son TruGene® HIV-1 
Genotyping Test (Siemens) y ViroSeq® HIV-1 Genoty-
ping System (Abbott Diagnostics). El primero emplea 
la secuenciación bidireccional y la electroforesis en gel 
y permite investigar mutaciones en la TI y la proteasa, 
mientras que el segundo emplea el método unidirec-
cional y la electroforesis capilar y permite investigar 
mutaciones en la TI, proteasa e integrasa. Ambos sis-
temas ofrecen un software para la edición de las se-
cuencias y un algoritmo propio de interpretación. La 
secuencia obtenida por estos métodos de secuencia-
ción poblacional es en realidad la secuencia promedio 
de todas las variantes presentes en la muestra original, 
siendo difícil detectar mutaciones que supongan me-
nos del 10-20 % del total. Para asegurar la detección de 
las variantes que representan menos del 20 %, hemos 
de recurrir a otras técnicas: clonación de los produc-
tos de ampli�cación, PCR mediante diluciones límite o 
PCR-alelo especí�ca a tiempo real, secuenciación ma-
siva (42). 

Pruebas fenotípicas

Las pruebas fenotípicas, en lugar de detectar muta-
ciones especí�cas, miden la capacidad de reproduc-
ción del VIH en presencia de fármacos ARV. La ventaja 
del este tipo de pruebas es que dice exactamente a qué 
fármacos se hará resistente el virus. Miden la concen-
tración de fármaco necesario para inhibir la replicación 
viral en cultivo celular. Los resultados se expresan ge-
neralmente en forma de cambios en la IC50 (concen-
tración de fármaco requerida para reducir al 50 % la 
producción viral in vitro), comparando con una cepa 
control. La interpretación del valor de IC50 es diferente 
dependiendo del fármaco implicado. En la actualidad 
los métodos más utilizados están basados en el em-
pleo de virus recombinantes que consiguen una mayor 
rapidez y reproducibilidad en los resultados. Consisten 
en la obtención de la secuencia de los genes de TI y pro-
teasa del plasma de un paciente por medio de RT-PCR y 
su introducción dentro de un sistema ya estandarizado 
para la producción de un VIH recombinante capaz de 

infectar una línea celular, incluyendo un procedimiento 
que facilita la lectura de los resultados. Ejemplos de 
métodos con virus recombinantes comercializados 
son: Antivirogram® (Tibotec-Virco), Phenosense® (Vi-
rologic) y Phenoscript® (Viralliance-SAS). La interpre-
tación de los resultados de estos ensayos, aunque más 
intuitiva y sencilla, no está exenta de complicaciones, 
ya que analizan la sensibilidad fármaco a fármaco, y 
en la vida real las combinaciones pueden suponer un 
comportamiento diferente del meramente aditivo (42).

Pruebas fenotípicas virtuales

Existe un tercer tipo de pruebas, combinación de las 
anteriores, denominadas fenotípicas virtuales. En pri-
mer lugar, se realiza una prueba genotípica para anali-
zar si existen mutaciones. A continuación, se realizará 
una búsqueda, en una gran base de datos, del resul-
tado de una prueba fenotípica de otra muestra de vi-
rus que tenga un patrón genotípico similar, es decir, se 
basa en la predicción del fenotipo a partir del genotipo. 
Un ejemplo de este tipo de herramientas es virco®Type 
HIV-1 que incorpora información sobre la resistencia a 
IP potenciados con ritonavir y, en determinados casos, 
incluye el consejo de expertos en la interpretación �nal 
(43). Estas muestras coincidentes pueden indicar cómo 
podría comportarse el virus. El fenotipo virtual es más 
rápido y menos caro que un test fenotípico, aunque, 
al igual que en el test genotípico, puede seguir siendo 
difícil predecir qué nuevos fármacos no responderán a 
virus muy resistentes.

PRUEBAS DE DETECCIÓN DE TROPISMO VIRAL

Los dos principales correceptores involucrados en 
la entrada in vivo del VIH a la célula diana (principal-
mente, linfocitos T CD4+) son el CXCR4 y el CCR5. La 
selectividad de los correceptores está determinada por 
las secuencias genéticas de la gp120, particularmente 
en la región V3 altamente variable y estructuralmente 
�exible (44). Aquellas cepas de VIH que utilizan el corre-
ceptor CXCR4 para ingresar a la célula pero no el CCR5, 
se denominan virus CXCR4 trópico o X4. Las otras son 
las CCR5 trópicas o R5. Existen además, cepas con tro-
pismo mixto o dual, capaces de utilizar ambos corre-
ceptores designadas R5/X4.

En un paciente la población de virus circulante está 
compuesta por una población pura en la que todas las 
cepas comparten el mismo tropismo (virus R5, X4 o 
R5/X4) o una población mixta compuesta por virus con 
diferentes tropismos. CCR5 es el principal correceptor 
existente en aquellos pacientes que adquieren el retro-
virus por vía sexual. Asimismo, es el receptor predomi-
nante en los estadios iniciales de la infección en tanto 
que las variantes usuarias de CXCR4 emergen más tar-
de en coincidencia con una pérdida acelerada de linfo-
citos T CD4+ y una progresión rápida de la enfermedad. 
La mayoría de los pacientes que son tratados precoz-
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mente alojan solo cepas R5 mientras que en aquellos 
con múltiples fracasos terapéuticos emergen las cepas 
X4. Esto se expresa por lo general como cepas mixtas; 
son raras las poblaciones con predominio de X4 y aún 
en pacientes tratados la mayoría de las cepas son R5. 
Por todo lo expuesto es de utilidad, antes de iniciar un 
tratamiento con MVC así como en caso de fracaso del 
mismo, efectuar un estudio de tropismo del VIH-1, exis-
tiendo para ello métodos fenotípicos y genotípicos.

Pruebas fenotípicas

Las pruebas fenotípicas del tropismo (PFT) se basan 
en la generación de virus recombinantes. El gen de la 
envuelta es ampli�cado mediante RT-PCR a partir del 
plasma del paciente y mediante técnicas de clonaje o 
recombinación genética se generan virus quiméricos o 
pseudotipos que portan la envuelta del paciente. Estos 
virus son utilizados para infectar líneas celulares que 
expresan el receptor CD4 y uno de los dos correcepto-
res principales del VIH-1, CCR5 o CXCR4. De esta mane-
ra, se de�ne el tropismo viral conferido por la envuelta 
del paciente estudiado a partir del comportamiento del 
virus recombinante. La característica principal de es-
tos métodos [ESTA-Tro�le®, TropiTest (Instituto de Sa-
lud Carlos III-Fundación FIPSE), Toulouse Tropism Test 
(Universidad de Toulouse)...] es conseguir ampli�car la 
envuelta completa del VIH-1 del paciente. Este aspecto 
es relevante ya que aunque la región V3 contiene los 
principales determinantes del tropismo viral existen 
otras regiones implicadas (V1, V2, C4) (42). Se han des-
crito diferentes PFT de VIH-1 como la utilización de la 
línea celular GHOST [línea celular derivada del osteo-
sarcoma humano que expresa en su super�cie celular 
CD4 y varios receptores de quimiocinas (CCR5, CCR3, 
CCR5, CXCR4)] (45) de virus generados a partir de clo-
nes individuales empleando la luciferasa Renilla para 
determinar la actividad o PFT replicativa (46).

Estos ensayos constituyen todavía el método de re-
ferencia para caracterizar el tropismo viral por su gran 
sensibilidad para detectar las variantes minoritarias 
CXCR4 y/o CCR5 en los subtipos B y no-B del VIH-1. 
Además, representan el único método para medir la 
resistencia a los antagonistas de CCR5. Sin embargo, 
presentan, además de un precio elevado, complicacio-
nes técnicas y en especial logísticas que di�cultan su 
utilización en la práctica clínica (43); solo están disponi-
bles comercialmente en unos pocos países (40).

Pruebas genotípicas

Las pruebas genotípicas del tropismo (PGT) se pre-
sentan como una alternativa más económica, rápida 
y factible de desarrollar localmente en cualquier labo-
ratorio especializado de VIH-1 que cuente con tecno-
logía para realizar la determinación de resistencias a 
ARV (43). Inicialmente, se describieron y desarrollaron 

diferentes reglas y algoritmos de correlación genoti-
po-tropismo basados fundamentalmente en las carac-
terísticas de la secuencia de aminoácidos de la región 
V3 de la envuelta viral. Las reglas genotípicas más 
simples como la regla 11/25, predicen X4 en base a la 
presencia de residuos básicos en la posición 11 o 25 
de la región V3 (35 aminoácidos) de la gp120 del VIH-
1 (47). Sin embargo, este algoritmo ha mostrado una 
sensibilidad limitada para la predicción del tropismo 
en las muestras clínicas actuales (48). Posteriormente, 
el estudio de la variabilidad natural en secuencias de 
V3 y su asociación con los fenotipos R5- o X4-trópicos, 
ha permitido la identi�cación de nuevos residuos y 
patrones de aminoácidos en la región V3 relacionados 
con el tropismo viral; cambios de polaridad (a argini-
na o lisina) en posiciones 11, 24 y 25 de dicha región 
determinarán el tropismo X4. Con los datos obteni-
dos y a través de la utilización de diferentes métodos 
estadísticos (Support Vector Machines-SVM, Position 
Speci�c Scoring Matrices-PSSM) y bioinformáticos se 
han diseñado so�sticados algoritmos de interpretación 
que permiten predecir el uso del correceptor del VIH-
1 basándose en la secuencia genética de la región V3 
de un determinado aislado viral. Algunos de ellos se 
encuentran disponibles en páginas web de libre acce-
so como son WetCat, Geno2pheno (G2P), WebPSSM 
y FortinbrasPSSM (42,49) (Tabla II). Diversos estudios 
han evaluado también la capacidad de predecir el tro-
pismo viral combinando la información aportada por 
varios algoritmos, e incluso variables clínicas relacio-
nadas con la infección por VIH-1. Estos métodos han 
conseguido mejorar la sensibilidad para detectar cepas 
X4, sin una pérdida signi�cativa de especi�cidad (50). 

El algoritmo de interpretación de más amplia difusión 
utilizado en los últimos años ha sido G2P[correceptor] 
(51); el método estadístico que utiliza para hacer sus 
predicciones es SVM. G2P puede realizar las prediccio-
nes tanto a partir de la secuencia FASTA de nucleótidos 
como de aminoácidos de la región V3. La base de datos 
en la que basa sus predicciones consiste en secuencias 
de V3 que se corresponden con un fenotipo R5, otras 
con un fenotipo X4 y secuencias con fenotipo R5X4. 
Sin embargo, la mayoría de estas secuencias son sub-
tipo B, aunque también incluye algunas secuencias de 
otros subtipos genéticos. En general, todas las herra-
mientas para manejar las PGT han sido desarrolladas 
ante todo para VIH-1B aunque ahora se están aplicando 
también con secuencias V3 recientemente disponibles 
de VIH-1 no-subtipo B (52). El servidor utilizado en G2P 
permite seleccionar en cada predicción el grado de 
sensibilidad para detectar variantes X4 del VIH-1 sub-
tipo B, seleccionando la tasa de falsos positivos (TFP) 
en cada una de las predicciones. Más recientemente, la 
herramienta denominada PhenoSeq ha sido desarrolla-
da para ser predictiva con con�anza para el tropismo 
del VIH-1 subtipos A, B, C, D, 01_AE y 02_AG (52,53).

 La última versión de G2P oferta la posibilidad de in-
troducir datos clínicos adicionales como la carga viral, 
número de CD4+ y la presencia o ausencia de la dele-
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ción de 32 pares de bases para el receptor CCR5, con 
el �n de mejorar las predicciones. La principal ventaja 
de este método es que se muestra en constante evo-
lución y se realizan actualizaciones periódicas en las 
bases de datos. Además, los estudios que comparan 3 
métodos genotípicos para evaluar el tropismo de VIH-1 
concluyen que el algoritmo G2P-TFP5 % (https://core-
ceptor.geno2pheno.org/) podría facilitar la predicción 
del tropismo en la práctica clínica (54). A pesar de la ex-
celente concordancia de G2G[correceptor] con las PFT 
para subtipo B y algunos otros subtipos se ha descrito 
que podría sobreestimar el tropismo X4 en aislados de 
Asia CRF01_AE. La nueva versión de G2P, denominada 
G2P[Sanger] (punto de corte: riesgo X4 < 36 %) pre-
senta una elevada concordancia con las PFT en dichas 
cepas (55).

MVC es una potencial promesa para tratar en áreas 
no-subtipo B (principalmente países con bajos-medios 
ingresos). Por tanto, el uso óptimo de PGT con elevada 
previsibilidad en los subtipos no-B es requerido para 
tratar a estos pacientes con dicho fármaco (52). Para 
algunos aislados, las PFT revelan resultados discor-
dantes con las PGT. Varios estudios actuales realizados 
en países donde el subtipo VIH-1C es el dominante, in-
dican un incremento en la predicción de aislados con 
tropismo X4 a lo largo del tiempo (54,56). Los aislados 
VIH-1 procedentes del África del Este poseen una diver-
sidad signi�cativamente mayor en comparación con 
otros aislados VIH-1 de otras localizaciones geográ�-
cas como la India o Sudáfrica (57). En un reciente es-

tudio (52) se llevó a cabo la comparación entre ambas 
pruebas para aislados VIH-1C procedentes de África del 
Este, concluyendo que las PGT actuales sobreestiman 
el tropismo X4 en dichos aislados y que, a pesar de 
la ausencia de cambios en las envueltas V3, algunos 
aislados presentan tropismo dual. La mayor hetero-
geneidad en la envuelta V3 es común en estos aisla-
dos VIH-1C y puede falsamente limitar el uso de MVC. 
Otros autores indican que no solo las mutaciones en V3 
sino también en regiones de gp120 y gp41 podían ser 
principalmente responsables de la variabilidad a MVC 
(40,58). Además, esta diferencia en la sensibilidad en 
VIH-1C parece especí�ca de aislado (59). Estos datos 
se apoyan en un estudio en el que la inclusión de la 
secuencia completa gp120 mejora la predicción genotí-
pica para virus VIH-1A y C (49). En cualquier caso, todos 
estos trabajos enfatizan la necesidad de mejorar los al-
goritmos actuales para las PGT, por ejemplo incluyen-
do segmentos más grandes de gp120 en la predicción 
del tropismo (52).

Al igual que para la determinación de resistencias, 
las nuevas plataformas de secuenciación masiva per-
miten superar las limitaciones de las técnicas conven-
cionales de secuenciación poblacional, mediante la 
generación simultánea de centenares de secuencias 
clonales de virus. Sin embargo, hasta que estas pla-
taformas simpli�quen su logística y la interpretación 
bioinformática de resultados, los métodos genotípicos 
representan actualmente la principal alternativa rápi-
da, �able y factible para la determinación del tropis-

Tabla II.

Características de herramientas informáticas para la detección de tropismo viral

Herramienta Método de predicción Subtipo

T-CUP 2.0 Utiliza información estructural del bucle V3 mode-
lando el potencial electrostático e hidrofobicidad; 
combinación de resultados por apilamiento

Subtipo B (principalmente) y C con 
1351 secuencias (200X4 y 1151 R5)

Geno2pheno[coreceptor] Máquina de vector de soporte para clasi�cación 
binaria

Subtipo B con 1100 secuencias (769 R5, 
210X4, 131 R5X4) de 332 pacientes

PhenoSeq Evaluación de la longitud del aminoácido V3 del 
VIH-1, carga de aminoácido neta, número de sitios 
ligados a N-glicosilación y la frecuencia de alteracio-
nes de aminoácidos especí�cas del sitio

A, A1, A2, B, C, D, CRF_01_AE,
CRF02_AG

WebPSSM x4r5
Matrices de puntuación, que re�ejan la diferencia 
en la abundancia de un aminoácido particular en un 
sitio particular

Subtipo B

WebPSSM sinsi Subtipo B

WebPSSM sinsiC Subtipo C

Genotypic rule 
(Raymond et al.)

Regla 11/25 en combinación con una regla de carga 
neta

Subtipo C

Genotypic rule 
(Esbjörnsson et al.)

Reglas basadas en Raymond et al. con puntos de 
corte modi�cados de la carga neta media y recuento 
total de aminoácidos cargados

Subtipo A

Adaptado de Riemenschneider, et al. Genotypic prediction of co-receptor tropism of HIV-1 subtypes A and C. Sci Rep 2016;6:24883.
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mo viral en la práctica clínica. Un avance basado en la 
tecnología de secuenciación de próxima generación y, 
además, de acceso gratuito on line, es un sistema de 
interpretación genotípica denominado G2P [ngs-freq] 
(http://ngs.geno2pheno.org) que permite identi�car 
mutaciones de resistencia en poblaciones minoritarias 
del VIH-1 (60).

CONSIDERACIONES FINALES

El VIH-1 pandémico actual está �logenéticamente 
dividido en 4 grupos diferentes (M, N, O y P. Solo el 
VIH-1 grupo M se ha diseminado a lo largo de África y 
al resto de continentes, siendo el subtipo B la varian-
te más diseminada representando aproximadamente 
un 11 % de las infecciones a nivel mundial. Dentro de 
determinados subtipos, la elevada variabilidad genéti-
ca ha derivado en la clasi�cación de sub-subtipos, en 
constante actualización (el subtipo A ha sido subdivi-
dido en A1, A2, A3, A4, A5, A6 y el más reciente descu-
bierto el A7; el subtipo D en D1, D2, D3 y el F en F1 y 
F2). Treinta y nueve años después desde los primeros 
casos detectados, todavía existe una clara asociación 
entre contacto homosexual e infección por subtipo B 
en la mayoría de la subepidemias en todo el mundo. En 
Europa, el último informe anual (2019) re�eja que los 
porcentajes globales de infección por VIH en población 
homosexual (HSH) y heterosexual se van acercando 
(39,8 % vs. 32,5 %, respectivamente). La diversidad vi-
ral y las coinfecciones pueden confundir el diagnóstico 
y tratamiento si no son diagnosticadas. Los métodos 
genotípicos son de elección tanto en la determinación 
de resistencias como de tropismo viral. Estos métodos 
tienen en general más valor para detectar resistencia 
que para predecir sensibilidad (ausencia de toda posi-
ble resistencia). La determinación del tropismo del VIH-
1 para el tratamiento con MVC es diferente en función 
del algoritmo utilizado. Actualmente, las herramientas 
más empleadas son WebPSSM y G2P siendo el algo-
ritmo G2P-TFP5 % el que podría facilitar la predicción 
�able del tropismo en la práctica clínica en todos los 
subtipos. No obstante, se requiere una optimización de 
las pruebas genotípicas del tropismo en pacientes con 
elevada previsibilidad de subtipos no-B. Asimismo, la 
elevada prevalencia de tropismo X4 para CRF01_AE 
recombinante se ha asociado con una posible rápida 
progresión de la enfermedad. La emergente y dinámi-
ca diversidad genética del VIH-1 precisa de constante 
monitorización para alcanzar un correcto diagnóstico, 
tratamiento así como avances en el desarrollo de va-
cunas. Las técnicas de secuenciación masiva de última 
generación, una vez solventadas las limitaciones, se-
rán las más sensibles en la detección de mutaciones en 
las variantes genéticas minoritarias del VIH-1. En este 
sentido la nueva herramienta bioinformática G2P [ngs-
freq] contribuye a tomar decisiones clínicas e investi-
gar el impacto de las mutaciones de resistencia de baja 
prevalencia.
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El Comité Editorial de la Revista de Medicina de La-
boratorio confía en el sistema de revisión ciego por pa-
res o peer review como criterio de aceptación de los 
artículos originales que recibe. Todos los manuscritos 
que recibimos son evaluados de manera anónima, me-
diante un proceso de revisión externa por un mínimo 
de dos revisores seleccionados por el propio Comité.

Si bien la revisión por pares es el sistema más am-
pliamente empleado a la hora de evaluar los manus-
critos cientí�cos previos a la publicación por cualquier 
revista especializada de primer orden (1), la evidencia 
de su e�cacia es limitada y ha sido una estrategia criti-
cada y puesta en entredicho por su potencial sesgo, su 
inconsistencia y sus tiempos de respuesta demasiado 
largos, entre otros factores. 

Todas estas críticas a la objetividad y �nalidad de 
este modelo no signi�can que debamos abandonar-
lo, sino más bien mejorarlo y potenciarlo. Más si cabe 
ante las actuales amenazas que se ciernen sobre toda 
actividad cientí�ca y su difusión. Por un lado, eminen-
tes cientí�cos sostienen que los hallazgos de investi-
gación más publicados en la literatura son falsos (2). 
Las causas que apoyan esta a�rmación son diversas y 
así, a medida que los estudios sobre áreas concretas 

son más reducidos, cuando la dimensión de los efectos 
es pequeña, cuando hay demasiada �exibilidad en los 
diseños, de�niciones, métodos y resultados de análisis 
y/o cuando existe un marcado interés (�nanciero o de 
otro tipo), es mucho menos probable que un hallazgo 
de investigación sea cierto.

Por otro lado, otra de las presentes amenazas la 
constituye la creciente existencia de revistas “predado-
ras” o predatory journals, sobre todo en el contexto de 
publicaciones open access (aquellas de acceso libre sin 
cargo y sin �nes comerciales aparentes). Estas revistas 
orquestan agresivas campañas a diferentes cientí�cos 
en busca del envío masivo de originales, aceptándolos 
sin ningún tipo de sistema de revisión ni control para 
luego exigir un pago por su publicación a los autores. 
Ni que decir tiene que esta actitud dista mucho de ser 
profesional y mucho menos ética (3).

Por si esto no fuera su�ciente para desechar la idea 
de abandonar la revisión por pares, no debemos olvi-
dar que recientemente hemos vivido como un buen 
número de empresas start-up, caracterizadas por su 
mentalidad innovadora y disruptiva dentro del mer-
cado biosanitario, no han sometido a la pertinente 
revisión clásica por pares muchos de sus recientes 
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descubrimientos en lo que se conoce como un fenó-
meno de investigación furtiva o stealth research (4). El 
resultado, en la mayoría de ocasiones, ha demostra-
do como muchos de estos revolucionarios hallazgos o 
bien tenían un desempeño muy inferior al reportado o 
sencillamente incurrían en un �agrante fraude, como 
pasó con la empresa americana Theranos (5).

El objetivo de este documento interno es ayudar a los 
revisores en su trabajo voluntario (a la par que grati�-
cante) y que de esta manera sus evaluaciones sean lo 
más justas y objetivas posible. Solo así las publicacio-
nes cientí�cas se bene�ciarán de artículos relevantes 
que han sido revisados lo más sistemáticamente posi-
ble y por otra parte los lectores tendrán la garantía de 
que su revista guarda unos altos estándares de calidad. 
A �n de cuentas, lo que buscamos con esta pequeña 
“guía para revisores” es tratar de aplicar cierto método 
la hora de leer y revisar los manuscritos que recibimos. 

Y es que como a�rmaba Polonio en el acto II de 
Hamlet: “Aunque todo es locura, no deja de observar 
método en lo que dice” (6).

A continuación, indicamos una serie de consejos 
para todos aquellos que realizan tareas de revisión en 
revistas cientí�cas:

QUÉ DEBERÍA HACER UN REVISOR CUANDO 
RECIBE UNA INVITACIÓN PARA REVISAR UN 
MANUSCRITO

 – Debería leer el abstract o resumen del manuscrito 
que se incluye en la invitación con el �n de evaluar 
en primera instancia si pertenece a su ámbito de 
competencia y si considera que tiene un nivel de 
conocimiento su�ciente como para poder revisar-
lo. Debería aceptar o rechazar la invitación cuanto 
antes en función de estas directrices.

 – Debería cumplir las fechas de entrega tanto de 
aceptación/rechazo de la invitación como del en-
vío de la revisión. Si necesita extraordinariamente 
una extensión de este tiempo, debería solicitarlo a 
los editores.

 – Si considera que puede tener un con�icto de inte-
reses en cualquier momento de la revisión debería 
comunicárselo a los editores cuanto antes.

 – Debe mantener todos los materiales provistos en 
estricta con�dencialidad. Un manuscrito cientí�co 
es un documento original y no debe ser compar-
tido con terceras personas sin el permiso expreso 
del equipo editorial.

CÓMO DEBERÍA ESCRIBIRSE UNA REVISIÓN

 – Evalúe el manuscrito de manera objetiva e imparcial.
 – Exponga, de manera sencilla, si el manuscrito 

debe ser aceptado, aceptado con modi�caciones 
menores, aceptado con modi�caciones mayores o 
rechazado.

 – Revise la lista que le adjuntamos a continuación 
(Lista Para Revisores) (7,8) y si considera que debe 
comentar algo en alguno de sus puntos, hágalo. El 
objetivo de esta lista es prevenir que se omita el 
revisar aspectos esenciales.

 – Resuma todos aquellos puntos fuertes del estudio 
que cree que pueden ser bene�ciosos para la revista.

 – A la hora de introducir un comentario crítico se cla-
ro, conciso y educado. Si quieres citar una fase del 
autor, indique el número de página y la línea de tex-
to acorde al manuscrito remitido. Queda totalmente 
prohibido dirigirse al autor personalmente, realizar 
comentarios sarcásticos o que puedan ser ofensivos. 

 – Procure que todas aquellas “críticas” al autor con-
tengan no solo una explicación razonada, sino 
también consejos para su corrección. Si puede 
ayudarle con bibliografía asociada, no dude en 
citar aquellas referencias que crea conveniente. 
No se trata de reprender al autor, sino de guiar-
le. Haga todo lo posible para que su revisión sea 
educativa. El autor debe aprender de sus errores e 
intentar mejorar el manuscrito. 

QUÉ DEBERÍA HACER TRAS ENVIAR SU REVISIÓN

 – Destruir todas aquellas copias del manuscrito para 
mantener la con�dencialidad.

 – Conservará todo el material adicional que haya 
podido emplear durante el proceso de revisión 
hasta que se publique el manuscrito.

LISTA PARA REVISORES

Título

1. Asegúrese de que el título sea claro e informativo. 
Que no sea demasiado largo y que tenga relación 
con el contenido del artículo. Que sea atractivo y 
llame a la lectura.

2. Hay que evitar expresiones como “Un estudio de”, 
“Desarrollo de”, “La investigación de” así como 
adjetivos del tipo “Nuevo”, “Mejorado”, “Validado”, 
“Sensibles”. Se sobreentienden. 

3. En el título solo tienen cabida aquellas abreviatu-
ras muy generales y comúnmente aceptadas. Por 
ej. VIH, ADN, ELISA…

4. Queda desaconsejado por completo el uso de la 
expresión “A propósito de un caso” a la hora de 
presentar un caso clínico.

Palabras clave

1. Compruebe que las palabras clave son descripto-
res MeSH (Medical Subject Headings) recogidos 
por www.pubmed.gov y que son apropiados y �e-
les al contenido del manuscrito.

Escribir TEXTO CORNISA AUTORES:

E. Rodríguez Borja et al.



Consejos para revisores de la Revista de Medicina de Laboratorio
 

23

[Rev Med Lab 2020;1(1):21-24]

Abstract o resumen

1. El resumen debería responder secuencialmente a 
las siguientes preguntas: 
a. El porqué del estudio.
b. Qué es lo que se ha hecho.
c. Cómo se ha hecho.
d. Qué resultados se han obtenido.
e. Qué impacto tiene o puede tener el estudio.

2. Compruebe que el resumen esté estructurado si-
guiendo el orden clásico de Introducción, Material 
y Métodos, Resultados, Discusión, Conclusión.

3. En el resumen debe identi�carse claramente el 
objetivo y/o la hipótesis del trabajo en la primera 
mitad del mismo.

4. El resumen debe describir someramente el diseño 
del estudio, así como una breve descripción de los 
grupos y/o pacientes implicados.

5. Los resultados incluidos en el resumen deben ser 
los de mayor relevancia y en el caso de que lo re-
quieran, vendrán acompañados de su grado de 
signi�cación estadística.

6. La conclusión del resumen debe basarse en los re-
sultados del estudio (y solo en ellos) y no diferir con 
respecto a la conclusión del manuscrito. No deben ad-
mitirse conclusiones no justi�cadas por los resultados.

Introducción

1. Las introducciones suelen ser demasiado largas 
en la mayoría de manuscritos, tal vez por ausencia 
de una sistemática. La estructura en este apartado 
debería tener una forma que se conoce como “có-
nica”, empezando desde un punto de vista general 
hacia un aspecto concreto, o “del contexto al argu-
mento”. Un ejemplo sería el que sigue:
a. Descripción general de los antecedentes. Lo 

que se sabe.
b. Puntualización de la “laguna” de conocimiento 

que justi�ca la existencia del estudio. Lo que no 
se sabe.

c. Desarrollo de la hipótesis o pregunta del estu-
dio. El objetivo del estudio.

d. Solución propuesta o plan de ataque propuesto 
por autor.

2. Asegúrese de que en el relato del contexto, el au-
tor emplea bibliografía o referencias recientes y/o 
relevantes.

3. Compruebe que la hipótesis esté bien elaborada, 
sea novedosa y resuelva un aspecto no conocido 
del contexto. 

Material y métodos

1. Esta sección es la más importante del manuscri-
to. El autor debe responder al qué, quién, cómo, 
cuándo, dónde y porqué. Su extensión debe ser la 
apropiada según el estudio. No hay límites.

2. Esta sección puede estar estructurada y así conte-
ner subapartados del tipo Diseño del estudio, Su-
jetos del estudio, Métodos, Análisis estadístico…

3. Los autores deben re�ejar el tipo de estudio que 
han realizado: observacional, prospectivo, retros-
pectivo, de exactitud diagnóstica, de validación 
analítica, etc.

4. La descripción de los grupos/pacientes del estudio 
debe estar clara, así como los criterios de inclu-
sión/exclusión para cada cohorte y el método de 
reclutamiento.

5. Aspectos importantes que deben citarse en esta 
sección:
a. Si los participantes del estudio �rmaron un con-

sentimiento informado.
b. Si el estudio fue aprobado por el comité ético 

de la institución de una institución sanitaria.
6. Con referencia a las muestras biológicas, debe 

quedar claro cómo se recogieron (por ej. ayunas), 
conservaron (tipos de tubo, aditivos, volumen) y 
analizaron (inmediatamente/con posterioridad).

7. Con respecto a los métodos, todas las pruebas rea-
lizadas deben estar contempladas y bien descritas: 
información del fabricante, equipo empleado, coe�-
cientes de variación para métodos no estandarizados, 
si ha sido necesario realizar controles de calidad, etc.

8. En el análisis estadístico los autores deben de ve-
ri�car la normalidad para las pruebas realizadas, 
enumerar las pruebas de contraste de hipótesis 
empleadas (si se han usado) y describir su ido-
neidad, así como aportar el nivel de signi�cación 
estadística en los diferentes contrastes. Se deberá 
reseñar el nombre, versión y fabricante del pro-
grama estadístico empleado en los cálculos.

Resultados

1. Los resultados cuantitativos deben ser expresados 
apropiadamente a su distribución:
a. Media y desviación estándar para distribucio-

nes normales.
b. Mediana y rango intercuartílico para distribu-

ciones no normales.
2. Las pruebas de contraste de hipótesis empleadas 

deben ser las mismas que se han detallado en la 
sección de “Material y métodos” y todas ellas de-
ben ofrecer un valor de signi�cación estadística.

3. En estudios observacionales sin intervención 
alguna, se debe evitar el uso de términos como 
“causa” o “efecto” y sustituirlo por “asociación”. 
Recuerde que “correlación no implica causalidad”.

4. No se empleará el término “signi�cativo/a” si no 
se ha realizado un contraste de hipótesis.

5. La existencia de valores ausentes en alguna co-
horte debe estar justi�cada o al menos explicada.

6. Las tablas y �guras deben ser informativas, claras 
y sencillas. Deben entenderse por sí mismas, sin 
necesidad de volver al texto.
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Discusión

1. Muchas discusiones adolecen de una estructura 
lógica. A la inversa de lo descrito en la “Introduc-
ción”, las discusiones deberían tener una forma 
“cónica” inversa, empezando desde el aspecto 
concreto (los resultados del estudio) hacia un pun-
to de vista general, o “del argumento al contexto”.

2. Toda discusión debería comenzar en su primer pá-
rrafo enumerando los hallazgos más importantes 
del estudio.

3. Los autores deben comentar sus resultados (sin 
volver a repetirlos) y dictaminar si apoyan o re-
chazan su hipótesis previa. Adicionalmente, deben 
discutir otros estudios existentes en la literatura y 
como se relacionan con sus descubrimientos.

4. Si existen limitaciones al estudio, el autor debe ci-
tarlas en esta parte.

5. En la última parte de la discusión debe resaltarse 
la contribución del trabajo al campo de estudio en 
general o como estos hallazgos podrán ser aplica-
dos en estudios existentes o futuros.

6. Las conclusiones deben ceñirse a los resultados 
del estudio y no extrapolarse más allá. Deben 
coincidir con las conclusiones realizadas en el abs-
tract o resumen.

Bibliografía

1. Las referencias deben estar actualizadas, guardar 
el formato de la revista y estar correctamente nu-
meradas de manera consecutiva.

Un último mensaje para todos nuestros revisores, 
presentes y futuros. Aunque a veces puedan pensar 
que no tienen mucha experiencia revisando artículos, 

que no se es muy bueno criticando el trabajo de otros 
o que el sistema de revisión por pares solo bene�cia al 
autor, tengan en cuenta estos tres apuntes: a) es la ac-
titud y no el tiempo lo que produce experiencia; b) más 
allá de la crítica, lo que se busca es el comentario cons-
tructivo que mejore el trabajo del autor; y c) ser revisor 
nos ayuda a ser mejores cientí�cos y por tanto mejores 
profesionales. Y recuerden que su papel aunque discre-
to, es clave a la hora de contribuir en la calidad, el valor 
y la reputación de la ciencia (9).

Gracias por su labor en nombre del equipo editorial, 
de los autores y de todos los lectores de Revista de Me-
dicina de Laboratorio.
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Caso Clínico

CASO CLÍNICO

Varón recién nacido a término que presenta a los 10 
días de vida estreñimiento, irritabilidad e ictericia in-
tensa, con cifras de bilirrubina en rango de exanguino-
transfusión y sin datos de hemólisis (bilirrubina total: 
26 mg/dl, bilirrubina indirecta: 24,2 mg/dl). 

Es el primer hijo de padres sanos no consanguíneos. 
Nacido tras embarazo controlado y parto eutócico, re-
cibe lactancia materna exclusiva con buena tolerancia. 
A las 48 horas de vida había presentado ictericia, con 
cifras de bilirrubina total de 18,5 mg/dl, que respondió 
adecuadamente al tratamiento con fototerapia. Como 
antecedentes familiares, su padre y dos tíos maternos 
presentaron ictericia leve en el periodo neonatal. 

En la exploración física no se evidencia hepatoes-
plenomegalia ni signos de afectación neurológica, y 
la ecografía abdominal y cerebral transfontanelar no 
muestran alteraciones signi�cativas.

El estudio inmunohematológico descartó el origen 
isoinmune de la ictericia. La determinación de ácido lác-
tico, amonio, ionograma y parámetros de función hepá-

tica resultaron dentro del intervalo de referencia, y no se 
detectaron sustancias reductoras en orina. El cribado ini-
cial de metabolopatías en sangre de talón fue negativo. 

Se realizó exanguinotransfusión y tratamiento con 
fototerapia continua y fenobarbital oral, con descenso 
de las cifras de bilirrubina total hasta valores cercanos 
a 11 mg/dl. 

Ante la sospecha clínica de síndrome de Crigler-Naj-
jar se solicitó al laboratorio de referencia el estudio del 
gen UGT1A1 (bilirrubina uridina glucuronosiltransfe-
rasa), previo consentimiento informado de los padres. 

El estudio genético se realizó mediante secuencia-
ción Sanger, con ampli�cación de la región de interés 
incluyendo las zonas �anqueantes intrónicas. Poste-
riormente se procesó la muestra en el secuenciador 
automático ABI3130 (Applied Biosystems). El análisis 
de la secuencia obtenido con el programa informáti-
co software GeneMapper 4.0 detectó dos variantes 
en heterocigosis compuesta respecto al genoma de 
referencia (GRCh37/hg19): Nm_000463.2: c.1006 C > T. 
NP_000454.1: p.Arg336Trp y NM_000463.2: c.161 G>T. 
NP_000454.1: p.Gly54Val (Figs. 1 y 2). 
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Figura 1 – Electroferograma de la variante identi�cada y descrita como patogénica en el gen bilirrubina uridina glucoronosil trans-
ferasa (UGT1A1) en el paciente Nm_000463.2: c.1006 C > T. NP_000454.1: p.Arg336Trp (�echa negra). En color naranja se muestra la 
secuencia de referencia.
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Figura 2 – Electroferograma de la nueva variante identi�cada, clasi�cada como probablemente patogénica NM_000463.2: c.161 G>T. 
NP_000454.1: p.Gly54Val (�echa azul) en heterocigosis compuesta con p.Arg336Trp. No descrita en paciente con Síndrome de Criger- 
Najjar tipo 2. En color amarillo se muestra la secuencia de referencia.
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La variante c.1006 C > T (p.Arg336Trp) provoca un 
cambio de tipo missense que altera la pauta de lectu-
ra, y ha sido descrita y clasi�cada como patogénica en 
pacientes afectos de síndrome de Crigler-Najjar (SCN). 
La variante c.161 G>T (p.Gly54Val), tras consultar las 
bases de datos (The Human Gene Mutation Database 
(HGMD) Public, ClinVar, Database of Single Nucleotide 
Polymorphisms), no ha sido descrita hasta el momento 
en esta enfermedad.

En el estudio de segregación de ambas variantes se 
ha encontrado que la variante p.Arg336Trp ha sido he-
redada por vía paterna y la variante p.Gly54Val por vía 
materna. 

DISCUSIÓN

El síndrome de Crigler-Najjar (SCN) es un trastorno 
hereditario autosómico recesivo causado por muta-
ciones en el gen UGT1A1, cuya consecuencia es una 
conjugación defectuosa de la bilirrubina. Son trastor-
nos muy poco frecuentes con una incidencia estima-
da de menos de 1 por cada 1.000.000 nacimientos (1). 
La prevalencia es desconocida y solo se han descrito 
un centenar de casos. Se trata de una afección grave 
caracterizada por niveles elevados de bilirrubina sé-
rica (2). 

La bilirrubina es producto del catabolismo del gru-
po hemo de la hemoglobina. La bilirrubina indirecta 
mediante glucuronidación hepática se transforma 
en bilirrubina directa o conjugada. Este proceso evi-
ta la toxicidad de la bilirrubina y favorece su elimi-
nación biliar. Una hiperbilirrubinemia no conjugada 
severa puede provocar kernícterus, una forma de 
daño cerebral causado por acumulación tóxica de 
bilirrubina (3). 

La enzima uridina glucuronosiltransferasa 1A1 (UG-
T1A1) es la única implicada en la producción de glu-
curónidos de bilirrubina soluble. Está codi�cada por el 
gen UGT1A1, localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 2 (2q37.1). Las mutaciones del este gen producen, 
por tanto, de�ciencias en la conjugación y excreción 
biliar de bilirrubina (2).

Dentro de las hiperbilirrubinemias no conjugadas de 
origen genético se distinguen distintas entidades clíni-
cas, entre ellas el síndrome de Gilbert (OMIM: 143500), 
el síndrome de Lucey-Driscoll o hiperbilirrubine-
mia neonatal transitoria (OMIM: 237900), el síndrome 
de Crigler-Najjar tipo 1 (OMIM: 218800) y el síndrome 
de Crigler-Najjar tipo 2 (OMIM: 606785), todas ellas de 
herencia autosómica recesiva (2,4). 

El síndrome de Gilbert es la forma más frecuente y 
benigna de ictericia hereditaria. Generalmente se ma-
ni�esta con una hiperbilirrubinemia no conjugada leve 
e intermitente (inferior a 7 mg/dl) en adultos jóvenes 
asintomáticos.

El síndrome de Lucey-Driscoll es un raro trastorno 
caracterizado por una hiperbilirrubinemia  neonatal 

transitoria severa asociada a kernícterus y parálisis ce-
rebral, con posterior evolución hacia la resolución es-
pontánea (2).

 El SCN es una enfermedad genética rara, de la que 
han sido descritas dos tipos: el SCN tipo 1 (SCN1), que 
es la forma más grave, y el SCN tipo 2 (SCN2) o síndro-
me de Arias (4). El SCN1 se caracteriza por un dé�cit 
total de la enzima UGT1A1, una alta tasa de mortali-
dad asociada a Kernicterus y ausencia de respuesta a 
la terapia de inducción con fenobarbital. El SCN2 es un 
trastorno benigno similar al síndrome de Gilbert que 
cursa con dé�cit enzimático parcial, menor riesgo de 
kernícterus y respuesta al tratamiento con fenobarbi-
tal (5,6).

Desde un punto de vista clínico, una diferencia im-
portante entre estas entidades es el grado de hiperbili-
rrubinemia no conjugada y la respuesta a la inducción 
con fenobarbital, aunque a veces la diferenciación ba-
sada en la concentración de bilirrubina sérica es difícil 
al tratarse de un parámetro �uctuante bajo ciertas con-
diciones (6-8). 

En el SCN1 los niveles de bilirrubina total general-
mente oscilan entre 20 y 50 mg/dl y no hay respuesta 
al tratamiento con fenobarbital, ya que la enzima UG-
T1A1 está ausente. En el SCN2 los niveles de bilirrubi-
na habitualmente no superan los 20 mg/dl y, debido 
a que se conserva cierta actividad enzimática, existe 
una respuesta de disminución de los niveles séricos de 
bilirrubina superior al 30 % tras la inducción con feno-
barbital (3).

No obstante, el diagnóstico de�nitivo del SCN es 
el diagnóstico genético (4). Desde un punto de vista 
molecular, el SCN2 suele estar causado por variantes 
genéticas patogénicas de tipo missense que provocan 
la sustitución de un solo aminoácido y cambio en la 
pauta de lectura, cuya consecuencia es una reducción 
de la actividad enzimática UGT1A1, mientras que el 
SCN1 generalmente se asocia a varias mutaciones de-
letéreas (2).

Debido a que las opciones terapéuticas y el pronósti-
co del SCN varía en función de la entidad clínica de que 
se trate, es importante realizar un correcto diagnóstico. 
Al tratase de un trastorno autosómico recesivo, los pa-
cientes que sufren la enfermedad son homocigotos o 
heterocigotos compuestos (9,10). 

En el caso que presentamos, el recién nacido había 
presentado una ictericia severa con cifras de bilirrubina 
en rango exanguinotransfusión, sin clínica neurológica 
asociada, y con una adecuada respuesta a fenobarbital 
que se ha mantenido durante el seguimiento.

El estudio genético ha detectado dos variantes en 
heterocigosis compuesta respecto al genoma de refe-
rencia: la variante c.1006C > T (p.Arg336Trp), hereda-
da por vía paterna, que ha sido descrita y clasi�cada 
como patogénica en pacientes con SCN, y la variante 
c.161G>T (p.Gly54Val), heredada vía materna, que no 
ha sido descrita hasta el momento como patogénica 
en esta enfermedad. No obstante, al tener muy baja 
frecuencia en la población control y detectarse en 
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heterocigosis compuesta con otra variante patogé-
nica, se puede considerar como probablemente pa-
togénica. Por tanto, el diagnóstico de SCN2 es muy 
probable.

En cuanto al asesoramiento genético, una vez iden-
ti�cadas las variantes genéticas de interés, el riesgo 
para esta pareja de tener otro hijo con síndrome de Cri-
gler-Najjar es del 25 %. El diagnóstico prenatal o preim-
plantacional del SCN2 no está indicado, ya que se trata 
de una entidad con buen pronóstico, que no causa de-
terioro cognitivo o motor en la infancia, y de evolución 
favorable con tratamiento adecuado.

La identi�cación de las variantes patogénicas detec-
tadas en el estudio genético permite realizar la carac-
terización del síndrome sospechado y la con�rmación 
diagnóstica. Incluso podemos apoyarnos en las nove-
dosas herramientas basadas en algoritmos para pre-
decir la patogenicidad de una variante no descrita. En 
nuestra opinión, todo ello es fundamental para conti-
nuar profundizando sobre el SCN y las nuevas terapias 
génicas que se desarrollarán en el futuro. 

PUNTOS A RECORDAR

 – El SCN es un trastorno hereditario autosómico re-
cesivo causado por mutaciones en el gen UGT1A1. 

 – Las personas con SCN sufren una acumulación de 
bilirrubina que provoca ictericia al nacimiento o en 
la infancia.

 – En el SCN2 los niveles de bilirrubina generalmente 
no superan los 20 mg/dl y presenta un curso be-
nigno con tratamiento adecuado.

 – El estudio genético permite la con�rmación del 
diagnóstico de SCN2. 
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Caso Clínico

CASE REPORT

A 7-month-old infant was brought to the emergency 
department of our hospital with fever and respiratory 
distress accompanied by cough and nasal mucus. After 
clinical assessment, the diagnostic orientation was com-
patible with pneumonia. Apart from these common symp-
toms, there were several clinical signs worth mentioning.

On physical examination, cherry-red spots were 
observed all over the thorax, as well as, hypospadi-
as. The results of complementary tests (cranial radi-
ography, abdominal sonography…) also con�rmed 
macrocephaly, hypotonia, ecchymosis and hepatos-
plenomegaly. Biochemical analysis showed a remark-
able increase in the following parameters: Aspartate 
amino transferase (AST) 114 UI/L (VR: 5-34 UI/L), lac-
tate dehydrogenase (LDH) 1941 UI/L (VR: 120-246 UI/L) 
and alkaline phosphatase (ALP) 1632 UI/L (VR: 46-116 
UI/L). Blood cell count revealed thrombocytopenia (59 
x 109/L). Undoubtedly, the most relevant �nding was 
the presence of vacuolated lymphocytes (41%) in the 
peripheral blood smear (Fig. 1).

All these physical and clinical �ndings could be sug-
gestive of a mucopolysaccharidosis and point to criteria 
of glycogenosis vs. other storage disorders. Therefore, 
the study for the differential diagnosis was complet-
ed. In fact, the patient was previously diagnosed with 
GM1 gangliosidosis con�rmed by a massive sequenc-
ing study. The patient had a homozygous mutation in 
the galactosidase beta 1 (GLB1) gene (OMIM*611458) 
classi�ed as pathogenic. Unfortunately, he was died 6 
months later due to complications of pneumonia and 
the aforementioned pathology.

DISCUSSION

GM1 gangliosidosis is a lysosomal storage disorder, 
a rare inborn error of metabolism, due to de�ciency of 
the β-galactosidase enzyme caused by mutations in the 
GLB1 gene (1). The incidence of this disease is estimat-
ed to be 1 in 100 000-200 000 live births.

GM1 gangliosidosis is classi�ed into 3 types depend-
ing on the clinical phenotype: type 1 (infantile form/
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acute) develops in the �rst 6 months of life and it is 
characterized by rapid progressive neurodegeneration, 
hypotonia, cherry-red spots, coarse facial appearance, 
hepatosplenomegaly, facial dysmorphism, skeletal 
dysplasia and often early death by 1-2 years of age. This 
is the most common and severe form of the disease. 

Type 2 (juvenile form/sub-acute) develops between 
the second and the third year of age and shows slow-
er progression presenting with delayed motor devel-
opment and intellectual disability. Type 3 (adult form/
chronic) emerges after 10 years of life and is character-
ized by a progressive extrapyramidal disorder, dystonia 
or skeletal involvement. It has been mostly described in 
Japanese population (1,2).

Our data reveal that all clinical �ndings, signs and 
symptoms were compatible with a lysosomal stor-
age disease, which were con�rmed by genetic study 
leading to a GM1 gangliosidosis. Among diagnostic 
tools for lysosomal storage diseases are those which 
are based not only on enzymatic assays and genetic 
screening but also on liquid chromatography-electro-
spray ionization-mass spectrometry (LC-ESI-MS) and 
�ow-cytometric methods (3). 

However, it is very useful in many cases to have bi-
omarkers available and/or to pay attention to certain 
�ndings that allow a quick diagnostic orientation. 
In this way, although the examination of peripheral 
blood smear cannot be considered as a diagnostic 
tool, in this kind of pathology, it plays an important 
role. As we can observe in �gure 1, the presence of 
lymphocytes showing multiple large bold vacuoles 
in their cytoplasms is an unusual �nding and strong-
ly characteristic of lysosomal storage disorders as 
reported Fenneteau et al. (4,5) In this way, it is worth 
mentioning that Gasser lymphocytes are typical of 
mucopolysaccharidosis and they can be observed in 

Austin disease (mucosulfatidosis) or GM2 ganglio-
sidosis. However, we can discard their presence be-
cause their morphology is characterized by inclusions 
within the vacuoles which consist of dark purple large 
granules. In our case, the vacuoles are degranulated. 
Furthermore, in order to discard also a glycogen stor-
age disease as Pompe disease, we focus again on the 
morphology of lymphocytes. In this kind of disorder, 
the glycogen within the vacuoles stains positively with 
periodic acid-Schiff reagent (6) and the number of vac-
uoles is low. 

As vacuolated lymphocytes may occur in many stor-
age disorders as it has been reported, the microscopic 
observation of the peripheral blood smear provides im-
portant information since it allows carrying out a �rst 
differential diagnosis.

Thus, cytological abnormalities of leukocytes are a 
very valuable aid for having a diagnostic suspicion and 
allow a fast performance of complementary tests that 
complete the etiological pro�le.

In conclusion, the prevalence of GM1 gangliosidosis 
is low and type 1 has an important mortality associ-
ated. So, the �ndings in the cytological study of the 
present case can be useful for supporting the diagnosis 
of gangliosidosis before the de�nitive established di-
agnosis by biochemical and genetic tests. 

ASPECTS TO REMEMBER

 – GM1 gangliosidosis is a rare inborn metabolism 
disease due to the de�ciency of the β-galactosi-
dase enzyme.

 – The most common clinical signs are macroceph-
aly, hypotonia, hepatosplenomegaly, cherry-red 
spots and/or coarse facial appearance.

Figure 1 – A. Vacuolated lymphocyte in a May-Grünwald-Giemsa periphera blood smear from a 7-month-old infant with GM1 ganglio-
sidosis (100x). B. Vacuolated lymphocytes at 50x magni�cation. 

A B
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 – Apart from biochemical alterations (AST, LDH and 
ALP), the cytological abnormalities of leukocytes 
are characteristic of lysosomal storage disorders, 
in particular, the vacuolated lymphocytes.

 – The cytological study of the peripheral blood 
smear allows a rapid diagnostic orientation and 
provides very useful information to the clinicians.
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El nuevo SARS-CoV-2 (2019-NcoV) pertenece a la fa-
milia de los coronavirus. Se caracterizan por ser virus 
esféricos de 100-160 nm de diámetro, con envuelta, y 
ARN monocatenario de polaridad positiva. El cuadro 
clínico asociado a este virus se denomina COVID-19, 
y se caracteriza por la presencia de �ebre y síntomas 
respiratorios como disnea y tos, pudiendo desarrollar-
se neumonía. Su periodo de incubación medio es de 
5-6 días (rango 1-14 días). El tiempo medio desde el 
inicio de los síntomas hasta la recuperación es de 2 
semanas en caso de infecciones leves, pudiendo al-
canzar las 4-6 semanas en casos de mayor gravedad. 
Sus vías de contagio son las gotas respiratorias de 
más de 5 micrómetros, así como el contacto directo 

con pacientes infectados, sus secreciones, o super�-
cies contaminadas.

La presente infografía constituye un resumen de los 
principales aspectos a considerar desde el laboratorio 
clínico, abordando aspectos tales como su diagnós-
tico mediante RT-PCR (real time reverse-transcription 
polymerase chain reaction), las principales alteraciones 
que se re�ejan en las pruebas de laboratorio clínico, los 
predictores de mortalidad más representativos, el trans-
porte de muestras biológicas (sustancias infeccionas ca-
tegoría B en triple envase P650) y los procedimientos de 
seguridad en el laboratorio recomendados para proteger 
la seguridad de los profesionales, basados en el manual 
de bioseguridad de la Organización Mundial de la Salud.

COVID-19. Perspectiva desde el laboratorio clínico
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INTRODUCCIÓN

El pseudoquilotórax o derrame pleural quiliforme se 
caracteriza por tener aspecto turbio o lechoso debido a 
un alto contenido en lípidos. Las dos causas más fre-
cuentes son la tuberculosis y la artritis reumatoide. 

La mayoría de los pacientes padecen derrames pleu-
rales de larga evolución. El colesterol presente en el 
espacio pleural está asociado a lipoproteínas de alta 
densidad (HDL). La presencia de niveles de colesterol 
en el líquido pleural por encima de 200 mg/dl es muy 
sugestiva de pseudoquilotórax. 

CASO CLÍNICO

Un paciente varón no fumador de 80 años y con 20 
años de historia de artritis reumatoide, fue ingresado 
por aparición de disnea grave y tos en los últimos 3 
días. 

En el examen físico se reveló derrame pleural dere-
cho. 

Se diagnosticó de pseudoquilotórax por toracocente-
sis con engrosamiento pleural. 

En la bioquímica del líquido pleural se observaron 
concentraciones elevadas de colesterol.

En la imagen de la �gura 1 se observan abundan-
tes estructuras cristalinas correspondientes a cris-
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Figura 1 – Cristales de colesterol en líquido pleural.
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tales de colesterol. Las imágenes que presentamos 
corresponden a un analizador destinado al estudio de 
sedimento urinario por análisis de fotografía a 400 
aumentos. El estudio microscópico del líquido mos-
tró cristales de colesterol con placas romboideas y 
con esquinas cortadas. Aparecieron con forma lami-
nar, incolora, transparente e irregular. Se decidió ob-
servar en el analizador de sedimentos con luz clara 
y contraste de fases, observándose claramente los 
cristales que con�rmaron el diagnóstico. No es el uso 
habitual de estos analizadores pero pueden ayudar 
a una mejor observación de estas estructuras poco 
frecuentes.
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